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Centrale budskaber

1 - Lzesevejledning
2 - Indledning
3 - Udredning

3.1 - Brug af rating scales i udredningen af bgrn og unge med ADHD 2014

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at anvende en standardiseret rating scale som led i den diagnostiske udredning for ADHD af bgrn
og unge i alderen 6-18 ar.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

3.2 - Direkte observation i udredningen af bgrn og unge med ADHD 2014

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at anvende en professionel observation af bgrn og unge i alderen 6-12 ar i deres miljg som led i
diagnostisk udredning for ADHD. Det geelder seerligt ved differentialdiagnostiske overvejelser om
tilkknytningsforstyrrelse eller adfeerdsforstyrrelse.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:

Ved professionel observatar forstds en uafhaengig person, som har et indgdende kendskab, dels til barns normale adfaerd og udvikling, dels
til ADHD, og som arbejder tvaerfagligt med ADHD i sit daglige arbejde. Observationen md madlrettes det konkrete problem hos det
pdgeeldende barn.

4 - Behandling
5 - Ikke-farmakologiske behandlinger

5.1 - Tilskud med flerumaettede fedtsyrer 2018

- Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelse tilskud af flerumaettede fedtsyrer til afhjeelpning af kernesymptomer hos bgrn og
unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Der lader ikke til at veere effekt af interventionen og omfanget af gastrointestinale
birvirkninger er usikker.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og
unge.

Anbefalingen er opdateret uden aendringer i 2018
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5.2 - Diseter uden farvestoffer 2014

Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelse elimination af farvestoffer i dizeten til afhjeelpning af kernesymptomer hos bgrn og
unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Der lader ikke til at vaere effekt af interventionen.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og
unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

5.3 - Diseter uden sukker 2014

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke elimination af sukker i diseten hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og
unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

5.4 - Computerbaseret kognitiv traening 2018

Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelser computerbaseret kognitiv traening til barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Anbefalingen er opdateret og zendret i 2018

5.5 - Social feerdighedstreening 2018

Svag anbefaling

Overvej at anvende social feerdighedstraening til barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden a&ndringer i 2018

5.6 - Foraldretraening 2021
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Steerk anbefaling

Tilbyd foraeldretraeningsprogrammer til foraeldre til bgrn og unge i alderen 3-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret i 2021

Remark:

Foraeldretraeningsprogrammet skal veere seerligt tilpasset foreeldre til barn med ADHD, og skal veere manualiseret og struktureret.
Interventionen kan forega i gruppe eller individuelt. Forslag til programmer, der er inkluderet i dette fokuserede spargsmadl, og som er
oversat til dansk sammenhang, er De Utrolige Ar (Webster-stratton et al, 2011) og New Forest Parent Training Programme (Lange et al,
2018)

5.7 - Sanseintegrationsbehandling 2020

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde superviseret og manualiseret sanseintegrationsbehandling i tilleeg til vanlig behandling til
bgrn og unge med ADHD og moderate til sveere sanseintegrationsforstyrrelser.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Remark:

Arbejdsgruppen understreger, at anbefalingen retter sig mod den undergruppe af barn og unge med ADHD, der ogsd har
sanseintegrationsforstyrrelser. ADHD alene er sdledes ikke en indikation for igangszettelse af denne behandling. Tilstedevaerelse af
moderate til sveere sanseintegrationsforstyrrelser kan eksempelvis defineres som en T-score > 70 pd Sensory Processing Measure,
svarende til Afgjort Dysfunktion.

Elementerne i sanseintegrationsbehandling kan tage udgangspunkt i behandlingsprincipperne beskrevet i "Sensory Integration Theory
and Practice" 3rd. edition af Anita Bundy og Shelley Lane [56] eller"Sanseintegration hos bgrn" [73] og kan planlagges sd det retter sig
mod at gge barnets funktionsniveau og trivsel i hverdagen.

5.8 - Kugle/kaededyner 2020
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde en kugle/kzaededyne til bgrn og unge med ADHD og sgvnforstyrrelser, hvor
sgvnhygieniske tiltag ikke har en tilstraekkelig effekt.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Remark:

Savnforstyrrelser kan i denne sammenhaeng forstdes som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gdet i seng og lyset er slukket,
med en hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr. Arbejdsgruppen vuderer af sevnhygieniske tiltag bar veere
afprovet i en periode pd minimum 4 uger, for man afprever kugle/kaededyne. Savnhygieniske tiltag, der skal afpraves for kugle/kaededyne
afpraves er beskrevet under afsnittet om behandling.

Arbejdsgruppen vurderer, at en kaede/kugledyne skal afpraves i minimum 4 uger, inden det vurderes hvorvidt der opndes den gnskede
effekt.

Kugle/kzaededyner bgr veere CE-mzerkede i henhold til medicinsk udstyr klasse 1.

5.9 - Kognitiv adfzerdsterapi 2020

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde kognitiv adfeerdsterapi malrettet ADHD til bgrn og unge med ADHD i aldersgruppen 6-18 ar med og
uden komorbiditet.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Remark:

Kognitiv adfeerdsterapi kan overvejes, ndr det fagligt vurderes at barnet/den unge kan falge behandlingen og have udbytte heraf. Det er
arbejdsgruppens vurdering, at mange barn/unge med gnske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller nske om at lere strategier til
at mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD vil have gavn af og praeference for at modtage denne intervention.
Behandlingen skal veere mdlrettet barnets alder og de sarlige vanskeligheder, der er forbundet med at have ADHD, og kan tilbydes
individuelt eller gruppebaseret.

6 - Farmakologisk behandling

6.1 - Methylphenidat 2018
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Steerk anbefaling

Tilbyd methylphenidat til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse og hvor psykologiske
og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (<6 maneder), hvorfor det ud fra de inkluderede studier
ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter pd ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme
rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der
undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Graden af funktionsnedseettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige leege bor
kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den
foresatte behandling [9].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afprave farmakologisk behandling sidelabende med
non-farmakologisk behandling.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde methylphendiat til bgrn og unge med ADHD der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszttelse, og
hvor psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bar
monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigvaek pd baggrund af anden symptombelastning
vaere et behov for at seette ind med medicinsk behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af
medicinsk behandling her i hajere grad beror pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning. Det er derved ikke
givet, at denne behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsattelse, men for enkelte patienter
kan det skannes at veere en god hjelp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pageeldende
anbefaling bygger pd, at der er pavist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede
randomiserede forsgg er af kort varighed (<6 maneder), hvorfor det i disse studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter pa
ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert,
hvorvidt methylphenidat medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der underseger konsekvenserne af
langtidsbehandling med methylphenidat.

Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen,
og ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [?].

6.2 - Atomoxetin 2018
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Steerk anbefaling

Tilbyd atomoxetin til bgrn og unge med ADHD der udviser veesentlig funktionsnedseettelse, og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forsag er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om
langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine
medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige lege bar
kontinuert vurderer behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten folger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den
foresatte behandling [9].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afpreve farmakologisk behandling sidelabende med
non-farmakologisk behandling.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde atomoxetine til barn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse og hvor
psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraeekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr
monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigvaek pd baggrund af anden symptombelastning
vaere et behov for at satte ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling
i hgjere grad beror pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet
at denne behandlingsform er optimal for alle patienter der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsettelse, men for enkelte patienter kan det
skannes at vaere en god hjelp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pageeldende
anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede
randomiseret forsag er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og

langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfarer alvorlige
skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen,
og ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [9].

6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018
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Steerk anbefaling

Tilbyd lisdexamfetamin/dexamfetamin til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedseettelse,
og hvor psykologiske og/eller peedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger
bgr monitoreres

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Det skal understreges at pdgeeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget
om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt
lisdexamfetamine/dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersager konsekvenserne af
langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige lege bar
kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den
foresatte behandling [9].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afpreve farmakologisk behandling sidelabende med
non-farmakologisk behandling.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde lisdexamfetamine/dexamfetamine til barn og unge med ADHD, der ikke udviser veesentlig
funktionsnedszettelse, hvor psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og
forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigvaek pd baggrund af anden symptombelastning
vaere et behov for at satte ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling
i hgjere grad beror pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet,
at denne behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedseettelse, men for enkelte patienter kan det
skgnnes at vaere en god hjzelp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pageeldende
anbefaling bygger pd, at der er pavist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede
randomiserede forseg er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og
langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/
dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med
lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen,
og ud fra dette tage stilling til den fortsatte behandling [9].

6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018

11 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Svag anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt mellem methylphenidat og atomoxetine, er der ikke grundlag
for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel evaluering af den enkelte patient.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:
Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen,
og ud fra dette tage stilling til det fortsatte behandlingsforlgb [9].

6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018
Svag anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt og bivirkningsprofil mellem atomoxetine og lisdexamfetamine/
dexamfetamine, er der ikke grundlag for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en
individuel evaluering af den enkelte patient.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Remark:

Der blev i litteratursagningen kun fundet evidens for brugen af atomoxetine sammenlignet med lisdexamfetamine. Effekt og
bivirkningsprofil af dexamfetamine kan dog sidestilles med lisdexamfetamine, hvorfor at anbefalingen omhandler brugen af bdade
dexamfetamine og lisdexamfetamine

Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen,
og ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [9].

6.6 - Guanfacin versus atomoxetin 2020
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Svag anbefaling

Overvej at tilbyde guanfacin eller atomoxetin til bgrn og unge mellem 6 og 18 ar med ADHD med og uden
komorbiditet, hvor centralstimulerende ikke tales, ikke er egnet eller har vist sig ineffektivt.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Remark:
Da der ikke ses nogen vaesentlige forskelle pd hverken klinisk effekt eller bivirkninger mellem guanfacin og atomoxetin, er der ikke noget
grundlag for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pd en individuel vurdering af den enkelte patient.

Farmakologisk behandling af barn og unge med ADHD skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel
behandling af barn og unge med psykiske lidelser [8].

Ved opstart skal specialleegen fastleegge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formdil at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallaegen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

For farmakologisk behandling med bdde guanfacin og atomoxetin gaelder det, at de skal anvendes som en del af et omfattende
behandlingsprogram for ADHD, der typisk omfatter psykoedukation, paedagogisk og social behandling.

6.7 - Melatonin 2020
Svag anbefaling

Overvej at tilbyde melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser og ADHD i aldersgruppen 6-18 ar, hvor
sgvnhygieniske indsatser ikke har tilstraekkelig effekt.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Remark:

Saevnforstyrrelser ved indsovning kan defineres som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gdet i seng og lyset er slukket, med en
hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr. Arbejdsgrppen har vurderet af sevnhygieniske tiltag bar veere afprovet i
en periode pd minimum 4 uger, far man afprgver melatonin. Sevnhygieniske tiltag, der skal afproves for igangsseettelse af
melatoninbehandling er beskrevet under afsnittet om behandling.

Melatoninbehandling til barn og unge med ADHD skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel
behandling af barn og unge med psykiske lidelser [8].

Indtages 0,5-1 time inden sengetid. Efter mindst 3 mdneders behandling ber laegen evaluere behandlingseffekten, og overveje seponering
hvis der ikke ses klinisk relevant behandlingseffekt.

6.7 - Centralstimulerende versus ikke centralstimulerende farmakologisk behandling til barn og unge
med ADHD og misbrug 2020
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Svag anbefaling

Overvej at tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til bgrn og unge med ADHD i et aktivt misbrug frem
for ikke centralstimulerende farmakologisk behandling, da behandlingen muligvis har en gavnlig effekt pa
funktionsniveau og er hurtigt indsaettende.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Remark:

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste unge med ADHD og misbrug samt deres foraeldre vil foretraekke centralstimulerende
behandling for hurtigst muligt at ege funktionsniveauet og dermed sandsynliggere en mulig reduktion i behovet for selvmedicinering, dvs.
impulsen til at dempe egne symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt ege den unges overskud til at indgd i
misbrugsbehandling, som sidelebende skal tilbydes.

Behandlingsforlabet skal falge Sundhedsstyrelsen vejledninger om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske
lidelser [8] samt ordination af afhaengighedsskabende laegemidler.

Ved opstart skal specialleegen fastleegge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formdl at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallaegen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

6.8 - Medicinpauser 2014

Svag anbefaling mod

Planlaeg kun efter ngje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kernesymptomer hos bgrn og
unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Pauser gger risikoen for recidiv.

Det er god praksis hvert halve ar at vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen.
Derudfra tager man stilling til den fortsatte terapi.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark: Arbejdsgruppen finder, at der hos barn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan veere grund til at holde medicinpauser
ved bivirkninger, men ikke at disse bar vaere planlagte pd forhdnd. Arbejdsgruppen finder sdledes, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om
medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at kombinere farmakologisk behandling med en psykosocial intervention for at afhjaelpe andre
symptomer end kernesymptomer (fx adfeerdsforstyrrelse) hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.
Kombinationsbehandling synes dog ikke at afhjeelpe kernesymptomer hos barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD ud
over virkningen af den farmakologiske behandling alene.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

8 - Udvidet oversigt over studierne der undersgger foreeldretraening

9 - Implementering
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1 - Laesevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:

1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil anske den anbefalede intervention.

Staerk anbefaling mod

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag anbefaling

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en veesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Swvag anbefaling mod

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er staerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (konsensus)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information
2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen
Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.
Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Hagij: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en mulighed for,
at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.
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Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick.
Understanding GRADE: an introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa:

http:/www.gradeworkinggroup.org. Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til
metoden bag udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer.
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2 - Indledning

Formal

Formalet med den nationale kliniske retningslinje er at bidrage til en gget kvalitet i udredning, diagnostik og behandling af bagrn og unge
med ADHD. Dette gares ved at bidrage med handlingsanvisende anbefalinger pa udvalgte dele af udrednings- og behandlingsindsatser,
hvor der er behov for at evidensen kortleegges. Der er saledes ikke tale om en komplet behandlingsvejledning, men et udvalg af enkelte
specifikke anbefalinger, der ved at blive implementeret i eksisterende instrukser kan styrke de udrednings - og behandlingsprocedurer,
der findes pa omradet.

Diagnose og praevalens

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) er en diagnose i den amerikanske diagnose-klassifikation, DSM-5. | WHQ's diagnose-
klassifikation, International Classification of Diseases (ICD), ICD-10 [14], der anvendes i Danmark, er de tilsvarende, relevante diagnoser
i gruppen F90 af Hyperkinetisk Forstyrrelse (herefter benaevnt HKF) samt F98.8 (opmaerksomhedsforstyrrelse

uden hyperaktivitet). Feelles for ADHD og HKF er de tre kernesymptomer, nemlig opmaerksomhedsvanskeligheder, hyperaktivitet og
impulsivitet. Bgrn og unge med HKF udggr den delmaengde af bgrn og unge med ADHD, som ofte har den sveereste
funktionsnedsaettelse. Samlet set er definitionen i DSM 5 noget bredere end i ICD-10, hvilket afspejles i en hgjere praevalens blandt
bgrn og unge pa hhv. 3-5 % af ADHD og 1-2 % af Hyperkinetisk forstyrrelse (F90). Studier af befolkningspraevalensen af ADHD har
fundet store variationer, fra 1 % til 20 %, og den afhaenger mest af hvilken metode, der er anvendt i diagnosticeringen i det enkelte
studie. En metaanalyse fra 2015 fandt, at preevalensestimatet for ADHD pa verdensplan er 3.4 % (Cl 95% 2.6-4.5) [6].

Antallet af bgrn diagnosticeret med ADHD i Danmark har de seneste ar veeret stigende, og i en rapport fra Sundhedsdatastyrelsen
estimeres det at forekomsten af ADHD pa landsplan er tredoblet fra 7.186 diagnosticerede i 2006 til 25.029 diagnosticerede i

2016 [11]. Saledes var der i 2016 pr.1000 bgrn 20 bgrn diagnosticeret med ADHD. Tallet for antal af bgrn i medicinsk behandling for
ADHD svarer til at 13 bgrn pr. 1000 er i medicinsk behandling, dog med vaesentlige regionale forskelle [327]. Den samlede praevalens af
farmakologisk behandling for ADHD er lavere i de europzeiske lande end i USA og Canada [299][375].

Rationale for opdatering i 2018

Retningslinjen fra 2014 blev opdateret i 2018, da det blev vurderet, at der var kommet ny evidens pa omradet. | forbindelse med denne
opdatering var det ikke muligt at inkludere nye emner og opdateringen omhandlerede saledes et udvalg af allerede eksisterende
fokuserede spgrgsmal, der blev fastlagt i forbindelse med den pageeldende retningslinjes udarbejdelse i 2014. Disse emner er i
forbindelse med opdateringen blevet preeciseret.

Udvidelse af retningslinjen i 2020

1 2020 er den eksisterende retningslinje blevet udvidet med seks nye fokuserede spgrgsmal om guanfacin, melatonin, kugle/kaededyne,
kognitiv adfeerdsterapi, sanseintegrationsintervention og medicinsk behandling af bgrn og unge med ADHD

og samtidigt misbrug. Beslutningen om at lave en udvidelse til den eksisterende retningslinje er baseret pa de i 2018 indkomne
hagringssvar, hvor der blev rejst gnske om af fa afdeekket effekterne af yderligere typer af behandling, heriblandt: guanfacin,
farmakologisk behandling af ADHD hos unge med misbrug, melatonin til sgvnforstyrrelser, sanseintegrationsterapi samt brug af kugle/
keededyne. Samtidig var der i arbejdsgruppen fra 2018-udgivelsen savel som i de indkomne hgringssvar et gnske om at udvide det
traditionelle fokus pa kernesymptomer som afggrende kriterium for effektiv behandling alene, til et bredere syn der ogsa vaegter
barnets/den unges funktionsniveau og livskvalitet hgjt. Funktionsniveau kan defineres i overensstemmelse med WHO's International
classification of Functioning (ICF), som en samlebetegnelse for hvad individet er i stand til eller formar med udgangspunkt i deres
fysiske, psykiske og sociale funktion [3]. | neerveerende sammenhaeng er dette fokus afspejlet i valget af funktionsniveau som et kritisk
mal for effekten i alle de nye, fokuserede spgrgsmal. Her afhanger definitionen af funktionsniveau af, hvilket redskab der er anvendt i
de inkluderede studier, og dette varierer pa tvaers af studierne.

Rationale for valg af opdatering i 2021

Beslutningen om at opdatere anbefalingen vedrgrende foraeldretraening blev truffet, da arbejdsgruppen vurderede, at der var kommet
ny evidens pa omradet, siden anbefalingen blev opdateret i 2018. | forbindelse med opdateringen har det veeret vaesentligt at udvide
aldersgraensen ned til 3 ar, da det er den klinisk relevante population for denne indsats.

Se afsnittet for fokuserede spgrgsmal for mere information.

De allerede eksisterende anbefalinger og afsnit vedrgrende udredning og behandling i retningslinjen fra 2018 og 2020 er ikke blevet
opdateret i forbindelse med opdateringen i 2021.
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Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger (‘punktnedslag i patientforlgbet’).
Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret

evidensen. Begrundelser for de udvalgte problemstillinger beskrives i de enkelte kapitler.

Retningslinjen retter sig ikke mod paedagogiske, psykosociale beslutninger og lignende, der traeffes fx i skoler og tilsvarende
organisationer. Her henvises til Socialstyrelsens National ADHD-Handleplan - Pejlemaerker, anbefalinger og indsatser pa det sociale
omrade [7].

Endvidere henvises der til Sundhedsstyrelsens Forlgbsprogram for Bgrn og Unge med ADHD [10], vejledningen om medikamentel
behandling af barn og unge med psykiske lidelser samt vejledningen om den laegelige behandling af misbrug af kokain og andre
centralstimulerende stoffer.

The American Psychiatric Association publicerede i 2013 den femte version af diagnose-klassifkation, DSM-5 [1]. En stor del af den
internationale forskning pa omradet tager udgangspunkt i de diagnostiske kriterier fra den tidligere DSM-4, og denne nationale kliniske
retningslinje medtager derfor i gennemgangen af evidensen ogsa denne definition af ADHD. Den samme strategi er anvendt af The
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), som star bag udarbejdelsen af nationale kliniske retningslinjer i England og
Wales. NICE anvender ADHD som et samlet begreb omfattende bade DSM-4, DSM-5 diagnosen og ICD-10-diagnoserne [4]. Denne
nationale kliniske retningslinje har valgt samme fremgangsmade som NICE.

Beslutning om udredning og behandling skal altid inddrage patientens perspektiv, i dette tilfaelde bgrn og unge og deres forzeldre. Alle
bgrn og unge med ADHD samt deres foraeldre skal have mulighed for at tage beslutning om behandling i feelleskab med den
behandlingsansvarlige. Denne retningslinje beskaeftiger sig ikke szerskilt med dette aspekt, men ser det som en klar forudsaetning for at
sikre god behandling.

Ligeledes er der i denne retningslinje ikke saerskilt fokus pa kansforskelle. Helt overordnet kan det dog bemaerkes, at nogle studier peger
pa en reduceret sandsynlighed for at piger diagnosticeres med samme sikkerhed som drenge [52] samt en mindre tilbgjelighed til at
tilbyde farmakologisk behandling til piger, sammenlignet med farmakologisk behandling af drenge [262]. Dette kan samlet set opfordre
til stgrre opmaerksomhed pa symptomer og behandling hos piger med ADHD blandt klinikere.

Afgraensning af patientgruppe

Denne retningslinje retter sig mod bgrn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar, som mistaenkes for at have eller som har faet
en diagnose indenfor Hyperkinetisk forstyrrelse (Forstyrrelse af aktivitet og opmaerksomhed (F90.0), Opmaerksomhedsforstyrrelse uden
hyperaktivitet (F98.8C), Hyperkinetisk forstyrrelse anden(F.90.8), Hyperkinetisk forstyrrelse, uspecificeret (F90.8) og Hyperkinetisk
adfeerdsforstyrrelse (F90.1)) i henhold til ICD-10. Retningslinjen har dermed ikke inkluderet studier med bgrn under 6 ar, men undtagelse
af anbefalingen vedrgrende foraeldretraening som er retter sig i mod bgrn og unge bgrn og unge fra det fyldte 3. ar op til det fyldte 18.
ar. Undtagelsesvis er der inkluderet studier med unge op til 21 i det fokuserede spgrgsmal om farmakologisk behandling af bgrn og unge
med ADHD og misbrug. For behandling af ADHD over 18 ar, henvises der i stedet til den nationale kliniske retningslinje for voksne med
ADHD [13].

Hvad angar komorbiditet, er der i inklusionskriterierne i de medtagne studier lagt vaegt pa at bgrnenes primaere diagnose er ADHD, og
at studier med bgrn med ADHD og komorbide forstyrrelser ogsa er inkluderet. Dette valg afspejler den heterogene population som
udggr bgrn med ADHD, og gger dermed den kliniske validitet.

Malgruppe/brugere

Denne nationale kliniske retningslinje skal tjene som stgtte for sundhedsprofessionelle, der er involveret i udredning og behandling af
bgrn og unge med ADHD. Den kan desuden tjene til information for andre involverede parter. Patienter og deres familier kan bruge
retningslinjen, nar de i samrad med den behandlingsansvarlige sundhedsprofessionelle traeffer beslutning om en given udredning og
behandling. Retningslinjen er derfor udformet i et sprog, som er tilpasset sundhedsprofessionelle.

Patienter, pargrende og andre, der gnsker information om behandling af ADHD hos bgrn og unge, kan ogsa orientere sig i retningslinjen.

Derudover henvender denne retningslinje sig til beslutningstagere pa omradet og kan tjene som information til andre involverede parter,
som beskrevet i bilag om implementering.

Patientperspektivet
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De for retningslinjen relevante patientforeninger har veeret repraesenteret i den nedsatte referencegruppe i den oprindelige retningslinje
fra 2014, og de har haft mulighed for at afgive hgringssvar til udkastet til den faerdige retningslinje, bade i 2014 og 2018 opdateringen. |
opdateringsfasen i 2020 og 2021 blev patientperspektivet repraesenteret via en repraesentant fra ADHD foreningen i arbejdsgruppen.
Yderligere blev organisationer og selskaber fra den oprindelige arbejdsgruppe inviteret til at deltage i en ny arbejdsgruppe.

Se medlemmerne af reference- og arbejdsgruppe for i afsnittet "Arbejdsgruppen og referencegruppen".

20 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

3 - Udredning

Det er god praksis, at en diagnostisk standardudredning for ADHD hos bgrn og unge i alderen 6-18 ér, er tveerfaglig og tveersektoriel og
at den inkluderer fglgende delelementer:

Klinisk interview med anamnese: Der skal systematisk indhentes detaljerede oplysninger om barnets/den unges samtlige psykiatriske
symptomer og ledsagende vanskeligheder og deres udvikling over tid, samt hvilke belastninger barnet eller den unge har veeret udsat
for. Desuden indhentes oplysninger om hele familiens sociogkonomiske, uddannelsesmaessige, demografiske og sundhedsmaessige
situation, samt oplysninger om effekten af tidligere indsatser. Interviewet tager ofte 2-3 timer og foregar typisk over to sessioner, hvor
der ogsa er mulighed for samtaler med barnet/den unge og foraeldrene hver for sig. Oplysninger indhentet i interviewet kan pege pa
omrader, der ligger ud over standardudredningen, som kraever ekstra undersggelser. Et eksempel pa et diagnostisk interview kan veere
Kiddie-SADS [24].

Standardiserede rating scales eller spgrgeskemaer: Svar kan indhentes fra forzldre, barnet/den unge selv og fra peedagoger/lzerere. Tre
typer af rating scales finder anvendelse inden for ADHD-udredning, nemlig:

1. Spargeskemaer der bredt undersgger psykiatriske symptomer, fx Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) [22] eller de
laengere Achenbach scales med fx skemaerne Child Behaviour Check List (CBCL) og Teacher ReportForm (TRF) [15]

2. Specifikke spgrgeskemaer til vurdering af ADHD-symptomer, fx ADHD-RS [18]

3. Andre diagnosespecifikke spgrgeskemaer til vurdering af ledsagende komorbide symptomer pa fx angst, tics, depression
eller adfeerdsforstyrrelse

Indhentning af oplysninger om og evt. observation af barnets dagligdag: Indhentning af information om barnets/den unges funktion og
tilpasning i skolen/institutionen er en essentiel del af udredningen. | tilleeg til spargeskemaer fra peedagoger/lzerere, bar der indhentes
oplysninger om faglige og sociale vanskeligheder. Ved differentialdiagnostiske overvejelser kan en direkte observation af barnet i dets
daglige miljg give vigtige oplysninger i udredningen.

Laegelig, somatisk undersggelse: Formalene er dels at udelukke mulige differentialdiagnoser (som fx nedsat hgrelse, epilepsi og
stofskiftesygdomme), dels at afdaekke samtidige somatiske tilstande (som fx motorisk eller sproglig udviklingsforstyrrelse) samt at fa
baseline malinger af hgjde, veegt, puls og blodtryk. Det vurderes, om der er indikation for supplerende undersggelser.

Psykologisk undersggelse: Formalet er at vurdere den intellektuelle funktion, eventuelle generelle og/eller specifikke kognitive
vanskeligheder, og om der er symptomer pa internalisering sdsom angst og depressivitet. Det vurderes endvidere, om der er indikation
for mere specifikke neuropsykologiske undersggelser.

Det er gnskeligt at udredningen udover at indeholde en beskrivelse af kernesymptomernes svaerhedsgrad, ogsa indeholder en vurdering
af graden af funktionshaemning, som forstyrrelsen medfgrer. Herunder bagr man tage stilling til hvordan symptomerne viser sig i
forskellige situationer og hvordan symptomerne har udviklet sig igennem barnet/den unges opvaekst. Udredningen bgr ogsa vurdere
tilstedevaerelsen af bade psykiatriske og somatiske komorbide tilstande.

3.1 - Brug af rating scales i udredningen af bagrn og unge med ADHD 2014

Baggrund for valg af spgrgsmal

Grundige kliniske udredninger, som er palidelige, systematiske og af hgj kvalitet, kan vaere med til at forhindre, at ADHD-diagnosen
stilles pa et for last grundlag med mulig overdiagnosticering eller underdiagnosticering til fglge. Der findes ikke en specifik
psykologisk eller biologisk test, blodprave, diagnostisk interview eller scanningsundersggelse, der alene og entydigt kan afggre, om
en person har ADHD. | Danmark er der indenfor bagrne- og ungdomspsykiatrien, i overensstemmelse med internationale kliniske
retningslinjer, tradition for tveerfaglige udredninger, bestaende af flere delelementer, og den endelige diagnose stilles ud fra det
samlede kliniske billede sammensat af disse delelementer. Rating scales er et diagnostisk hjaelpemiddel. Vurderingen af indsatsens
effekt vanskeliggares af, at der ikke er fastlagt en international gylden standard for, hvorledes udredningen af bgrn og unge med
mistanke om ADHD bgr forega. Arbejdsgruppen finder, at udredningen bgr forega pa sa bredt et grundlag som muligt. Hertil
kommer, at en rating scale giver mulighed for at fglge udviklingen fremover. Forudsaetningerne for, at rating scales kan bidrage
vaesentligt, er dog, at de er palidelige, og at der derudover foreligger en godkendt oversat version samt findes standardiserede
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normdata. Desuden kan rating scales udfyldt far og efter start af behandling vaere vigtige instrumenter i monitoreringen af effekten
af ivaerksatte interventioner.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at anvende en standardiseret rating scale som led i den diagnostiske udredning for ADHD af bgrn og unge i
alderen 6-18 ar.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Med ADHD-RS er det nemt, enkelt og systematisk at indsamle oplysninger om kernesymptomerne og graden heraf samt de
mest almindelige komorbide symptomer. Det belaster hverken barn, familie eller leerer. En systematisk rating af symptomer
ved diagnosetidspunktet giver mulighed for at fglge effekten af indsatser pa symptomer fremadrettet.

Kvaliteten af evidensen

Der findes ingen randomiserede kontrollerede studier (RCT), der vurderer effekten af at anvende forskellige rating scales.
Evidensen baserer sig saledes alene pa studier, der vurderer validiteten af de enkelte tests. Der er saledes tale om en form
for indirekte evidens, der altsa ikke direkte kan relateres til patient-outcome.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vigtigt for bgrn, unge og forzeldre, at udredningen er sa grundig som mulig, men at
udredningen ikke alene baseres pa en rating scale eller en enkelt klinisk vurdering.

Andre overvejelser

| dette spargsmal vurderes ADHD-RS som et eksempel pa en diagnosespecifik rating scale. Validiteten af andre
spargeskemaer er ikke vurderet i denne retningslinje.

Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar
Intervention: Diagnose specifikke rating scales
Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Sammenfatning
Litteratur

Ved litteratursggningen til dette spargsmal blev 197 artikler identificeret, og 16 af disse fandtes relevante og blev
gennemgaet. Heraf var 3 systematiske reviews, som blev AMSTAR-vurderet (se bilag 4, 7 og 8), men ingen af disse var af
tilstraekkeligt hgj videnskabelig kvalitet til at blive inkluderet. Blandt de resterende artikler ekskluderedes en
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usystematisk oversigtsartikel [29], én udenfor aldersgruppen [25] og ni artikler, fordi de alligevel ikke 1a inden for det
fokuserede spargsmals emnefelt [16][19][21][28][30][32][35][37][40]. De sidste to var danske valideringsstudier og
fandtes relevante og blev inkluderet [33][36]. De identificerede studier besvarer kun det fokuserede spgrgsmal indirekte.
Derudover er anvendt NICE guideline [5]. Se desuden flow chart under afsnittet Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

ADHD-RS er en diagnosespecifik rating scale szerligt velegnet til monitorering af behandlingseffekt [18]. Skalaen findes i
forskellige versioner og en af disse indeholder ud over de 18 spgrgsmal om ADHD-kernesymptomerne ogsa otte
spargsmal om symptomer pa adfaerdsforstyrrelse [17]. Denne version findes i en godkendt dansk oversaettelse. Et dansk
valideringsstudie inkluderede 859 bgrn og unge i alderen 6-18 ar fra tre repraesentative skoler, og der indsamledes
skemaer fra bade lzerere (svarprocent 99,5 %) og foraeldre (svarprocent 72,4 %) med en nogenlunde ligelig kansfordeling.
Fra studiet fandtes danske kgns- og aldersstandardiserede normdata for bade foreelderbesvarelser og leererbesvarelser
for bgrn og unge [33].

Den danske version har en hgj intern validitet, og en faktoranalyse identificerede tre subskalaer (uopmaerksomhed,
hyperaktivitet/impulsivitet og adfzerdsforstyrrelse) og moderat overensstemmelse mellem forzelder- og leererbesvarelser
(god reliabilitet), hajest pa ADHD-kernesymptomerne, lavere pa symptomer pa adfaerdsforstyrrelse. | et dansk
valideringsstudie inkluderedes 138 bgrn og unge med HKF, 110 bgrn med en anden psykiatrisk diagnose og 837 fra den
normative population [34]. Til korrekt identifikation af bgrn med HKF fandt studiet pa forzeldreskemaet en sensitivitet
pa 0,85 og specificitet pa 0,62 og pa lererskemaet tilsvarende 0,83 og 0,60. Evidensen fra dette studie blev
nedgraderet, fordi den inkluderede kliniske population, der blev benyttet til udregning af sensitivitet og specificitet, ikke
var diagnosticeret pa basis af en systematisk og ensartet metode, og fordi validiteten af disse kliniske diagnoser ikke blev
vurderet.

NICE guideline [5] gennemgar evidensen for brug af rating scales publiceret frem til 2008 og konkluderer, at bade
generelle psykopatologiske screeningsinstrumenter, som f.eks. Child Behavior Checklist (CBCL) og Strength and
Difficulties Questionnaire (SDQ) og specifikke ADHD rating scales (f.eks. Conners og ADHD-RS) er valide med relativt
hgj sensitivitet og specificitet i forhold til diagnosen ADHD. NICE anbefaler som en konsensusbeslutning, at disse
skemaer eller rating scales ikke kan anvendes til at stille diagnosen alene, men at de bgr indgad som et delelement i en
samlet klinisk udredning. Ligeledes anbefales det i NICE guideline ogsa, som god klinisk praksis at anvende en rating
scale systematisk til monitorering af effekten af indsatserne med en baseline maling fer start af behandling.

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Qutcome Resuelfiater 08 DiagnosekriterierneDiagnosespecifikke (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger ; . X den sande
i henhold til rating scales .
ICD-10 effekt i

populationen)

Alle outcomes Vi fandt ingen studier,

der rapporterede de
udvalgte outcome

3.2 - Direkte observation i udredningen af barn og unge med ADHD 2014

Baggrund for valg af spgrgsmal

Baggrunden for dette spagrgsmal er grundlaeggende den samme som ved det foregdende fokuserede spgrgsmal, nemlig at
arbejdsgruppen gnsker at sikre hgj kvalitet af den samlede kliniske udredning. Mere specifikt er baggrunden, at en del bgrn og unge,
der af forzeldre og lzerere vurderes til at have symptomer pa uopmaerksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet, alligevel ikke opfylder
kriterierne for at have ADHD. Det kan fx vaere bgrn med tilknytningsforstyrrelser, adfeerdsforstyrrelser eller sveere psykosociale
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belastninger. Disse tilstande udelukker ikke, at barnet eller den unge samtidig kan have ADHD, da de hver isaer ogsa kan veere
komorbide tilstande. Differentialdiagnostikken kan imidlertid veaere vanskelig, hvorfor arbejdsgruppen finder, at udredningen bar
baseres pa sa bredt et grundlag som muligt. En direkte observation af barnet eller den unge i dets vante miljg, fx i barnehave eller
skole og eventuelt i hjemmet, kan bidrage med vigtige informationer og viden. Observation af barnet eller den unge i klinik,
ambulatorium eller afdeling indgar ogsa altid som et del-element i udredningen, men der skelnes altsa her mellem observation i
barnets vante miljg og observation i en klinisk sammenhaeng.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at anvende en professionel observation af bgrn og unge i alderen 6-12 ar i deres miljg som led i
diagnostisk udredning for ADHD. Det gaelder seerligt ved differentialdiagnostiske overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller
adfeerdsforstyrrelse.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nadvendig i 2018

Ved professionel observater forstds en uafhaengig person, som har et indgdende kendskab, dels til barns normale adfeerd og udvikling,
dels til ADHD, og som arbejder tveerfagligt med ADHD i sit daglige arbejde. Observationen md mdlrettes det konkrete problem hos det
pdgealdende barn.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Observation af barnet/den unge i skole eller hjem er ikke belastende for familien, men kan tveertimod danne grundlag for en
god alliance mellem det behandlende team og familien/barnet/den unge tidligt i udredningen, som kan veere veerdifuld i den
efterfaglgende behandling. For udbyttet er det vaesentligt, at observataren er del af et tvaerfagligt team, der deltager i
udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge.

Kvaliteten af evidensen

Der er kun fundet et enkelt studie, og kvaliteten af evidensen er meget lav. Det er vanskeligt at evidensvurdere denne del af
den kliniske udredning, idet der ikke foreligger en internationalt accepteret gylden standard. Anbefalingen er derfor en
konsensusbeslutning.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vigtigt for barn, unge og foreeldre, at udredningen er sa grundig og omfattende som
muligt, og at den derfor bgr inkludere observation af barnet i dets vanlige miljg. Observation i skole eller hjem er et
vaerdifuldt delelement i den kliniske udredning. Ved mistanke om tilknytningsforstyrrelser, adfeerdsforstyrrelser eller sveere
psykosociale belastninger, kan en observation af barnet i flere situationer, herunder i dets vante miljg af en professionel,
veere et vaesentligt supplement til udredningen, iseer til yngre bgrn i malgruppen (6-12 ar).

Andre overvejelser

Observation i skole eller hjem er et vaerdifuldt delelement i den kliniske udredning. Ved mistanke om
tilknytningsforstyrrelser, adfeerdsforstyrrelser eller svaere psykosociale belastninger, kan en observation af barnet i flere
situationer, herunder i dets vante miljg af en professionel, vaere et vaesentligt supplement til udredningen, iszer til yngre bgrn
i malgruppen (6-12 ar).
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Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar
Intervention: Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljg
Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Sammenfatning
Litteratur

NICE guideline [5] har gennemgaet studier publiceret frem til 2008. Ved litteratursggningen til dette fokuserede
spargsmal blev der derfor sggt efter artikler publiceret efter 2008, og der blev i denne s@ggning identificeret 273 artikler,
ingen af disse var systematiske reviews, og 262 artikler kunne umiddelbart ekskluderes. Blandt de resterende 9 artikler
blev de 8 ekskluderet, fordi de alligevel ikke 1a indenfor dette spargsmals emne [20][23][26][27][31][34][38][39], og kun
ét studie var et RCT vedragrende effekten af observation, som en del af udredningen [27]. Se desuden flow chart under
afsnittet Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

NICE guideline har gennemgaet evidensen for direkte observation og konkluderer i en konsensusbeslutning, at
diagnosen ikke udelukkende kan stilles ud fra en direkte observation i forskellige sammenhzaenge.

Et enkelt randomiseret kontrolleret studie har vurderet, om en direkte manualiseret professionel observation (DMPO)
bidrager med ekstra oplysninger til udredning med et spargeskema til foraeldre (CBCL) og lzerere (TRF) i praediktionen af
ADHD [27]. Studiet inkluderede 310 bgrn i alderen 6 til 12 ar fra en klinisk population. Det drejede sig om 98 bgrn med
ADHD kombineret type, 23 med ADHD uopmarksom type og 79 bgrn uden ADHD, men med andre psykiatriske
diagnoser. Studiet fandt, at bade CBCL, TRF og DMPO i skolen hver for sig var gode praediktorer for ADHD versus ikke
ADHD, men at DMPO var bedre end bade CBCL og TRF til at skelne mellem de to undertyper af ADHD (kombineret
versus uopmaerksom type). Studiet testede imidlertid multiple associationer, og flere var ikke signifikante. Samtidig var
evidensen af meget lav kvalitet.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuolt'ater og Effektestimater (at de afspejler e as
Tidsramme malinger den sande
effekt i
populationen)
Alle outcomes Data blev ikke

rapporteret pa en made
der tillod beregning af et
effektestimat
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4 - Behandling

ADHD er en indgribende lidelse med debut i barndommen, og vanskelighederne fortszetter ofte ind i ungdoms - og voksenlivet, hvor
personer med ADHD har gget risiko for stof - og alkoholmisbrug, gget kriminalitet, arbejdslashed, forekomst af ulykker samt pavirket
forventet levealder [44][54][55][57][59][60][264]. | seerdeleshed er der hos bgrn og unge med ADHD en gget forekomst

af indlzeringsvanskeligheder og nedsat akademisk praestation, hvilket kan have stor indvirkning pa senere arbejdsliv og virke
[45][49][50][51][53][239][314]. Et nyt dansk studie viser, at en vaesentlig ringere andel af unge med ADHD afslutter deres niende
klasses eksamen, sammenlignet med unge uden diagnoser [47]. Det ultimative mal med behandling er saledes at sikre at bgrn og unge
pa trods af en ADHD diagnose, har mulighed for en positiv udvikling tilsvarende deres jeevnaldrene. Behandling af ADHD er primaert
mgntet pa kernesymptomer, hvorfor korttidseffekten af behandling pa disse symptomer er vel-karakteriseret. Der er behov for
yderligere forskning, der undersgger hvad behandlingen har af betydning pa lzengere sigt, herunder pa barnets udvikling og

livskvalitet [49]. Flere studier indikerer at personer, der modtager behandling for deres ADHD, bade med non-farmakologiske savel som
med farmakologiske tiltag, har en lavere risiko for et senere misbrug, arbejdslgshed, kriminalitet, sygelighed, manglende uddannelse og
antisocial adfeerd sammenlignet med personer der ikke er behandlet [43][59][239][245][316][320][397][398].

| behandling af ADHD bgr man starte med at forsta barnets symptomatologi ud fra en helhedsorienteret og systemisk sammenhaeng,
idet mange af de symptomer, der kendetegner en ADHD-symptomatologi ogsa ses hos bgrn, hvis udfordringer snarere skal forstas
relationelt, og hvor vanskelighederne forsteerkes hos bgrn og unge i mistrivsel. Symptomerne pa ADHD er derudover ikke ngdvendigvis
lige synlige i alle arenaer, men kan variere alt efter konteksten som barnet/den unge befinder sig i. Af denne grund er det meningsfuldt
farst, eller sidelgbende med farmakologisk behandling, at arbejde med systemerne omkring barnet. Ved udarbejdelsen af den
pageeldende retningslinje, er det med udgangspunkt i evidensen sammenholdt med klinisk erfaring blevet vurderet, at det er
hensigtsmaessigt at der i forbindelse med valg af behandling, laves en klinisk vurdering af barnets funktionsnedsaettelse. Ved mindre
funktionsnedszettelse anbefales der fgrst at afprave ikke-farmakologisk behandling, for at vurdere effekten af at inddrage barnets
omgivelser i at afhjeelpe og kompensere for barnets vanskeligheder. Ved stgrre funktionsnedsaettelser samt nar der ikke findes
tilstreekkelig effekt af de ikke-farmakologiske behandlinger, anbefales det at afprgve farmakologisk behandling. Denne opdeling i
funktionsniveau vil vaere en klinisk vurdering pa baggrund af god anamnese og diagnostik.

| de faglgende kapitler gennemgas evidensen for forskellige ikke-farmakologiske og farmakologiske behandlinger til bgrn og unge med
ADHD. Det skal understreges, at effekten af ikke-farmakologiske og farmakologiske interventioner kan komme til udtryk pa forskellig
vis, hvorfor at valget af outcomes ogsa varierer pa tveers af interventionerne (for mere information se afsnittet "fokuserede spargsmal").
Udover en umiddelbar reducering i ADHD kernesymptomer, kan en positiv effekt ogsa komme til udtryk i en gget evne til at kunne
handtere ADHD symptomerne og de vanskeligheder de medfgrer, som kan forstaes som en gget mestring og som tilsvarende vil gge
funktionsniveauet. Her har nogle ikke-farmakologiske tiltag den styrke, at de kan klzede barnet/den unge og/ eller dennes forzeldre pa
til at kunne mestre de problemer der er knyttet til livet med ADHD.

Hvad angar de ikke-farmakologiske behandlinger vil der i de fglgende kapitler for hvert fokuseret spgrgsmal vaere tale om en samlet
evidensvurdering med lavere tiltro til estimaterne sammenlignet med de farmakologiske behandlinger. Dette skyldes delvist, at det i
denne type studier ikke er metodisk muligt at lave dobbelt-blindede studier, hvor bade forzldre, behandler samt bgrnene /de unge selv
er uvidende om hvorvidt de er i en interventions-eller placebo/kontrol gruppe. Der er derfor en gget risiko for rapportar- og deltager-
bias i denne type studier, hvilket vil seenke tiltroen til estimaterne og den samlede kvalitetsvurdering af evidensen. Det skal her
understreges, at mangel pa evidens/evidens af lav kvalitet, ikke ngdvendigvis er ensbetydende med manglende effekt, men ogsa kan
veere et udtryk for metodisk begraensning. Samtidig er det vaesentligt at anerkende vigtigheden af netop foreeldrenes rapportering af
effekten af en given behandling, da det isaer for den yngre gruppe af barn, er forzeldrene der er taettest pa bgrnene og derfor kan
vurdere udviklingen i symptomer og trivsel. Det skal desuden papeges, at der er metodiske udfordringer i forhold til at kunne undersgge
effekterne af langtidsbehandling, uanset typen af behandling.

Kontrol af behandling
Sundhedsstyrelsen anbefaler i Vejledning om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser [9], at barn og unge i
behandling for ADHD kommer til kontrol minimum hvert halve ar, hvor fglgende vurderes:

e Om patienten trives i skole- eller arbejdsmaessig sammenhaeng, i familien og i sine naere relationer
e Om effekten af behandlingen er tilfredsstillende

e Arten og svaerhedsgraden af bivirkninger

e Om der er mistanke om misbrug hos patienten eller i hans/hendes miljg

e Om hgjde, vaekst, puls og blodtryk afviger fra normalvaerdierne

e Om der er behov for fortsat medikamentel behandling
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Den faglige vurdering er, at overstaende bgr ggre sig gaeldende for bade non- farmakologisk og farmakologiske interventioner.

Sgvnfremmende tiltag og sgvnhygiejne

1 2020 udvidelsen er medtaget to fokuserede spgrgsmal, der omhandler behandling af forstyrret sgvn hos bgrn med ADHD, hhv.
melatonin og brug af kugle/kaededyne. For begge fokuserede spgrgsmal understreges det, at der er tale om anbefalinger der er
malrettet de bagrn og unge der ikke har haft tilstraekkelig effekt af sgvnygiejniske tiltag, som er fgrstevalget for behandling af forstyrret
sgvn. Ifglge vejledning om forebyggende sundhedsydelser til barn og unge [12] og efter kommunikation med Allan Hvolby, psykiater
med saerviden om sgvn og referencegruppemedlem i 2020 udvidelsen, praesenteres her fglgende elementer, der kan indeholdes i en
sgvnfremmende og sgvnhygienisk indsats. Faste rutiner ved sengetid er vaesentlige for barnets sgvn. Derudover indebaerer en
sgvnhygiejnisk indsats fast sengetid og fast tid at sta op, ogsa i weekender og ferier. Det er ligeledes vaesentligt at undga at barnet/den
unge ligger vagen i sengen for laenge, og man bgr derfor tilstreebe, at barnet/den unge falder i sgvn inden for 20 minutter efter lyset
slukkes. Vedrgrende elektronik, er et sgvnhygienisk tiltag at slukke for fiernsyn/PC/tablet/mobiltelefon senest en time fgr sengetid.
Yderligere skal der undgas koffeinholdige drikke sidst pa dagen samt undgas sen eller lang eftermiddagslur. Implementeringen af de
sgvnfremmende tiltag bar afprgves i en relevant tidsperiode, som oftest min. 4 uger.
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5 - Ikke-farmakologiske behandlinger

Man bgr som udgangspunkt altid begynde med ikke-farmakologisk behandling hos bgrn og unge med ADHD. Dette anbefales af flere
arsager. For det fgrste har ikke-farmakologiske indsatser oftest ingen eller fa, ubetydelige bivirkninger, og det psykoedukative

indhold kan gge forstaelsen af forstyrrelsen hos barnet/den unge selv samt hos forzeldrene. Dernzest kan man efter behandling

med kompenserende og helhedsorienterede indsatser, der malrettes bade symptomer savel som fglgevanskeligheder ved

ADHD, vurdere barnets symptomer, funktionsniveau og trivsel. Herfra kan det yderligere behov for indsatser vurderes. Kombinationen
af indsatser bgr basere sig pa barnets eller den unges symptomer, grad af funktionsnedsattelse og almene trivsel. Der vil ofte vaere
behov for yderligere paedagogiske og sociale indsatser for at stagtte barnet eller den unge bedst muligt. Indsatserne bgr veere organiseret
multidisciplinzert og tveersektorielt og vaere malrettet og planlagt afhaengigt af barnet/den unges og familiens behov.

5.1 - Tilskud med flerumaettede fedtsyrer 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal

Foreeldre og patienter kan have et gnske om at anvende tilskud med flerumaettede fedtsyrer (omega-3 og/eller omega-6 fedtsyrer)
til behandling af ADHD, da det af nogen kan opleves mindre indgribende end anden behandling. Der er enkelte studier der indikerer
at mangel pa flerumaettede fedtsyrer kan vaere relateret til ADHD, hvorfor det er foreslaet at tilskud med flerumaettede fedtsyrer
muligvis kan have en positiv effekt pa ADHD symptomer. Klinikere, der behandler bgrn og unge med ADHD, oplever, at de ofte
bliver mgdt med spgrgsmal om effekten af sddanne tilskud.

Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelse tilskud af flerumaettede fedtsyrer til afhjeelpning af kernesymptomer hos bgrn og unge i
alderen 6-18 ar med ADHD. Der lader ikke til at veere effekt af interventionen og omfanget af gastrointestinale birvirkninger er
usikker.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Anbefalingen er opdateret uden aendringer i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der er ingen dokumenteret effekt pa kernesymptomer eller komorbide symptomer pa adfaerdsvanskeligheder. Det er
usikkert i hvilket omfang flerumaettede fedtsyrer medfarer gastrointestinale bivirkninger, kvalme og diarre.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er lav

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle foraeldre vil foretraekke kostaendringer el.lign. frem for farmakologisk behandling. Andre
forzeldre vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemfgre kosteendringer hos bgrn og unge.
Patientpraeferencerne er saledes ikke entydige.

Rationale

Arbejdsgruppen har lagt vaegt pa at behandling af ADHD med flerumaettede fedtsyrer, ikke har nogen dokumentation for klinisk
relevant effekt pa hverken kernesymptomer eller komorbide adfeerdssymptomer. Derudover er omfanget af gastrointestinale
bivirkininger uklar. Kvaliteten af evidensen i de inkluderede studier er lav. Pa baggrund af dette bliver det samlet set en svag
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anbefaling imod brugen af tilskud af flerumaettede fedtsyrer.

Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention: Tilskud med flerumzaettede fedtsyrer

Sammenligning: Ingen behandling med flerumaettede fedtsyrer

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget bestar samlet af 21 randomiserede forsgg
[66][68][70][80][88][97][100][117][122][123][130][145][146][159][160][172][175][181][189][205][210]. | segningen i 2014
blev der fundet 1 systematisk oversigtsartikel [183], hvorfra der blev anvendt 11 randomiserede forsgg
[66][68][80][117][130][122][146][172][181][189][205]. Disse blev suppleret med 10 randomiserede forsag fra en
opdaterende litteratursggning i 2017 [70][88][97][100][123][145][159][160][175][210].

Gennemgang af evidens

Populationerne i de inkluderede studier bestod af barn med ADHD i aldergruppen 6-18 ar. Interventionerne bestod af
tilskud med flerumeettede fedtsyrer med enten omega 3, omega 6 eller kombineret tilskud med begge typer fedtsyrer.
Interventionen strakte sig over 8 til 16 uger. | enkelte studier var bgrnene ogsa i medicinsk behandling i bade
interventionsgruppe og kontrolgruppe, hvorved fedtsyrerbehandling var undersggt som en aktiv add-on behandling i
interventionsgruppen. Der blev ikke fundet klinisk relevant effekt pa de kritiske outcomes, hverken pa foraeldre- eller
-leererrapporterede ADHD kernesymptomer. Ligeledes var der ingen klinisk signifikant effekt pa adfeerdvanskeligheder,
og kun et enkelt studie undersggte effekten af interventionen pa livskvalitet, uden signifikant effekt. Kvaliteten af de
kritiske outcomes var samlet set lav til meget lav, da der var problemer med upraecise effektestimater i sma studier
samt problemer med blinding af observatgrerne til vurdering af effekten. Effekten af fedtsyrer p& skadevirkningerne
diarre, kvalme og gastrointenstinale gener var ikke signifikant, ligesom estimatet var usikkert og forbundet med ringe
praecision.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
pcome Resuolt'ater o8 Kontrol Tilskud med (aF de Sammendrag
Tidsramme malinger afspejler den
flerumaettede .
sande effekt i
fedtsyrer

populationen)

Relative risiko 0.73 Meget lav

Diarré (Diarrhea)

Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Gastrointestinale gener

(Gastrointestinal
discomfort)
Leengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

(C195% 0.17 - 3.08)
Baseret pa data fra
121 patienteri 2
studier.
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.69
(C195% 0.32 - 1.52)
Baseret pa data fra
496 patienter i 4
studier. 3
(Randomiserede
studier)

68 50

per 1.000 per 1.000

Forskel: 18 faerre per 1.000
(Cl 95% 56 faerre - 141 flere)

54 37

per 1.000 per 1.000

Forskel: 17 faerre per 1.000
(Cl 95% 37 feerre - 28 flere )
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pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 2

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upreaecist
effektestimat 4

Effekten af tilskud med
flerumzaettede fedtsyrer
pa diarré malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb er
meget usikker

Effekten af tilskud med
flerumaettede fedtsyrer
pa gastrointestinale
gener er meget usikker
ved lengste follow-up
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Resultater og

Outcome
malinger

Tidsramme

Relative risiko 1.01
(C1'95% 0.39 - 2.59)
Baseret pa data fra
542 patienteri 5
studier. >
(Randomiserede

studier)

Kvalme (Nausea)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,

leererbestemt . .
(Behavioural Malt med: Oppositional
difficulties, teacher Baseret pa data fra:
rated) 295 patienter i 4
Behandlingsafslutning studier. 7
(End of treatment) (Randomiserede
studier)

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of
life)

Laengste follow-up Baseret pa data fra:

138 patienteri 1

(Longest follow-up)
studier. ?
o (Randomiserede
6 Vigtig studier)
ADHD
kernesymptomer,

foraeldrebestemt
(ADHD core symptoms,
parent rated)

Baseret pa data fra:
1,053 patienteri 14

Effektestimater
Kontrol Tilskud med
flerumzettede
fedtsyrer

29

per 1.000

29

per 1.000

Forskel: O feerre per 1.000
(Cl 95% 18 feerre - 46 flere )

Forskel: SMD 0.08 lavere
(Cl 95% 0.49 lavere - 0.34 hgijere )

Forskel: SMD 0.01 lavere

(Cl 95% 0.37 lavere - 0.35 hgjere )

Forskel: SMD 0.22 lavere
(Cl 95% 0.39 lavere - 0.04 lavere )

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat ¢

Effekten af tilskud med
flerumaettede fedtsyrer
pa kvalme er meget
usikker ved leengste
follow-up

Tilskud med
flerumaettede fedtsyrer
pavirker muligvis ikke
adfzaerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i

betydelig grad

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 8

Meget lav
pa grund af Effekten af tilskud med

alvorlig risiko for flerumaettede fedtsyrer

bias, pa grund af  pa livskvalitet er meget
meget alvorlig usikker ved leengste

follow-up

upraecist
effektestimat 1°
Tilskud med
flerumaettede fedtsyrer
Lav pavirker muligvis ikke
pa grund af ADHD
kernesymptomer

meget alvorlig

risiko for bias 12 (foraeldrebedgmt) malt

efter afsluttet

Behandlingafslutning (End studier. 11
of treatment) (Randomiserede
studier) behandlingsforlgb i
9 Kritisk betydelig grad
ADHD
kernesymptomer, Tilskud med
lererbestemt (ADHD flerumaettede fedtsyrer
Moderat pavirker sandsynligvis
pa grund af ikke ADHD
kernesymptomer

Baseret pa data fra:

core symptoms, teacher
509 patienteri 8

Forskel: SMD 0.02 lavere Aol ik for
g (leererbedamt) malt

rated)

Behandlingsafslutning studier. 13 (Cl 95% 0.19 lavere - 0.16 hgjere ) 14
(End of treatment) (Randomiserede bias efter afsluttet
studier) behandlingsforlgb i
betydelig grad

9 Kritisk
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Tiltro til
Resul Effektestimater estimaterne
T(i)dust'(;?nnr‘nee e:;f;te;og Kontrol Tilskud med afs (Zﬁgf den Sammendrag
¢ e @ sanltjieJ effekt i
iy populationen)
Adfaerdsvanskeligheder,
forael
oree dre?edgmt Malt med: Oppositional Tilskud med
(Behavioural
difficulties, parent ) Lav flerumaettede fedstyrer
’ Baseret pa data fra: 3 orund af pavirker muligvis ikke
tjated) ) 433 patienter i 4 Forskel: SMD O lavere mpeggt alvorlig adfeerdsvanskeligheder
Behandlingsafslutning studier. 1 (C195% 0.2 lavere - 0.19 hgjere) ..~ L e (foreeldrebedgmt) malt
(End of treatment) (Randomiserede FISIKO Tor bias efter afsluttet
studier) behandlingsforlgb

6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Gustafsson 2010, Hirayama 2014. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [117], [123],

2. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af
outcome. Uprzaecist effektestimat: Meget alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.

3. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Milte 2015, Manor 2013, Hirayama 2014, Manor 2011.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [123], [145], [146],
[159],

4. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af
outcome. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.

5. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Manor 2013, Manor 2011, Hirayama 2014, Gustafsson
2010, Raz 2009. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer:
[117], [145], [172], [146], [123],

6. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af
outcome. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.

7. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Manor 2011, Stevens 2003, Bos 2015, Gustafsson 2010.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [146], [88], [117],
[189],

8. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgij.

9. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Manor 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [146],

10. Risiko for bias: Alvorligt. Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding, Selektiv rapportering af outcome.
Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller.

11. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Dubnov Raz 2014, Widenhorn Muller 2014, Salehi 2016,
Sinn 2007, Stevens 2003, Vaisman 2008, Hirayama 2014, Manor 2011, Milte 2015, Perera 2012, Assareh 2012, Bos 2015,
Dashti 2014, Gustafsson 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende
referencer: [123], [199], [88], [159], [117], [165], [189], [181], [70], [175], [100], [210], [97], [146],

12. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering,
Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv
rapportering af outcome.

13. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Stevens 2003, Widenhorn Muller 2014, Arnold 1989, Raz
2009, Dubnov Raz 2014, Gustafsson 2010, Manor 2011, Moghaddam 2017. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
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reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [160], [172], [189], [100], [68], [146], [117], [210],

14. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome.

15. Systematisk oversigtsartikel [219] med inkluderede studier: Stevens 2003, Gustafsson 2010, Manor 2011, Milte 2015.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [159], [189], [117],
[146],

16. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering,
Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.

Referencer
219. NKR ADHD hos bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse, Flerumattede fedtsyre, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

5.2 - Diaeter uden farvestoffer 2014

Baggrund for valg af spgrgsmal

Mange forzeldre beskriver, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller impulsivt af at spise fadevarer,
der indeholder farvestoffer. Mange af disse foraeldre har pragvet at eliminere sddanne farvestoffer fra barnets/den unges kost og
nogle foraeldre mener, at det har hjulpet og har reduceret ADHD-symptomerne.

Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelse elimination af farvestoffer i dizeten til afhjeelpning af kernesymptomer hos barn og unge i
alderen 6-18 ar med ADHD. Der lader ikke til at veere effekt af interventionen.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nadvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der var ikke signifikant effekt af interventionen pa den gruppe af bgrn og unge, der ikke samtidig var i behandling med
medicin. Der var ingen registrerede bivirkninger ved at undga farvestoffer i kosten.

Kvaliteten af evidensen

En del af evidensen er indirekte, idet studierne var designet saledes, at interventionsgruppen ikke fik elimineret
farvestofferne i diszeten, men derimod fik et tilskud af farvestoffer til deres almindelige kost. Studierne er ydermere af ldre
dato og med risiko for selektionsbias.

Patientpraeferencer
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Arbejdsgruppen vurderer, at nogle foraeldre vil foretraekke kostaendringer frem for farmakologisk behandling. Andre foreeldre
vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemfare kosteendringer hos bgrn og unge. Patientpraeferencerne er
saledes ikke entydige.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Tilszetning af farvestoffer til maden
Sammenligning: Placebo

Sammenfatning

Litteratur

NICE har gennemgaet evidensen vedrgrende sammenhzengen mellem farvestoffer i kosten og ADHD-symptomer frem
til september 2008 [5]. Ved s@gning pa sekundaerlitteratur publiceret efter NICE identificeredes 34 reviews. Af disse var
3 relevante systematiske reviews og metaanalyser og blev AMSTAR-vurderet. To af disse ekskluderedes pga. lave
AMSTAR-scorer [124][157], og kun én opnaede tilstraekkelig haj AMSTAR-score (10/11 ud af 11 mulige) - nemlig en
metaanalyse fra American Journal of Psychiatry [183]. Denne metaanalyse bidrog vaesentligt med ny evidens siden NICE
[5]. Der er i sggningen af primeerlitteratur ikke identificeret nye RCT'er publiceret efter den udvalgte metaanalyse. Se
desuden flow chart under afsnittet Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

| metaanalysen inkluderes otte RCT’er om effekten af elimination af farvestoffer fra diseten. Studierne var publiceret i
perioden 1976-1981 og inkluderede ofte udvalgte barn, der allerede pa forhand havde udvist hyperaktiv adfaerd som
folge af indtag af farvestoffer, hvilket kan have medfart selektionsbias. Interventionen reducerede med moderat effekt
ADHD-symptomer i en blindet vurdering. | halvdelen af de inkluderede studier fik bgrnene samtidig farmakologisk
behandling. Nar disse studier ekskluderedes, havde elimination af farvestoffer ikke en signifikant effekt pa ADHD

symptomer.
Tiltro til estimaterne
Outcome Resultater og . (at de afspejler den
Effektestimater
Tidsramme malinger sande effekt i UL
populationen)
ADHD
kernesymptomer, Lav
inn.d.et bed{zsmmer Vedrgrer tilsaetning,
Positiv veerdi udtryk A ) ikke elimination af
for lavere Baseret pa data fra: . farvestoffer og
svaerhedsgrad af 294 patienter i 8 Forskel: SMD 0.42 hﬁjere inkluderer isser
kernesymptomer i studier. (C195% 0.13 lavere - 0.7 hgjere ) patienter med
interventionsgruppen (Randomiserede fodevareoverfglsomhed

studier) 1

1. Risiko for bias: Alvorligt. Selektionsbias, inkluderede iszer patienter med fgdevareoverfglsomhed. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Vedrgrer tilszetning, ikke elimination af afrevestoffer.
Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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5.3 - Dieeter uden sukker 2014

Baggrund for valg af spagrgsmal

Ligesom for farvestoffer beskriver mange forzeldre, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller
impulsivt af at have spist fadevarer med et hgjt indhold af sukker. En del forzeldre forsgger derfor at undga, at barnets/den unges
kost indeholder sddanne fgdevarer og mener, at det har hjulpet og reduceret ADHD-symptomerne. Mange klinikere, der behandler
bgrn og unge med ADHD, bliver af samme grund mgdt med spargsmal om den dokumenterede effekt af en sddan kostaendring med
reduceret sukkerindhold. Med sukker menes i dette afsnit di-sakkaridet sukrose. En del fgdevarer har et naturligt hgjt indhold af
sakkarider, fx frugt, men her menes altsa udelukkende almindeligt sukker.

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke elimination af sukker i diseten hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.
Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fgdevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre barn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ingen paviselig effekt eller malte skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle foraeldre vil foretraekke kostaendringer el.lign. frem for farmakologisk behandling. Andre
foraeldre vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemfare kostaendringer hos bgrn og unge. Til gengeaeld kan det
veere lettere at undga raffineret sukker i kost end andre kostelementer. Patientpraeferencerne er saledes ikke entydige.

Fokuseret Spargsmal

Population: Raske bgrn og bgrn med ADHD
Intervention: Tilszetning af sukker i kosten
Sammenligning: Placebo i form af tilskud af aspartam

Sammenfatning

Litteratur

Ved sggningen fremkom en metaanalyse fra 1995, som inkluderer i alt 16 studier [214]. Der fremkom ingen studier ved
sggning efter primaerlitteratur fra 1995 og frem. | metaanalysen fra 1995 var der ikke er fortaget en risk of bias-
vurdering af studierne, og primeerstudierne anvendt i metaanalysen blev derfor fremskaffet med henblik pa dette. 15 af
de 16 referencer er fremskaffet til evidensvurderingen i forbindelse med dette fokuserede spgrgsmal. Af de 15 studier
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blev fglgende ekskluderet: Fire studier ekskluderedes umiddelbart, da der ikke var tale om randomiserede kontrollerede
studier, men udelukkende om sma (N=16-39) ikke-kontrollerede studier [76][111][208][213].

Fire studier ekskluderedes, fordi de omhandlede fgrskolebgrn [113][137][144][174], og ét studie blev ekskluderet, fordi
det sammenlignede to kunstige sgdestoffer med hinanden (aspartam og cyclamate) [176] og altsa ikke raffineret sukker
mod placebo. To studier blev ekskluderet, fordi de ikke fremkom med brugbare relative eller absolutte estimater til brug
for analysen [106][116]. Se desuden flow chart under afsnittet Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

Af de fire studier, der inkluderedes til besvarelsen af det fokuserede spargsmal, er der to studier, som inkluderer raske
bgrn i alderen 6-18 ar [173][213], ét studie, der inkluderer savel raske barn som bgrn med ADHD [79] samt ét studie
[155], som vurderer sukkers effekt pa barn med ADHD inden for den valgte aldersgruppe.

Samlet set er der er tale om fire mindre RCT’er, som anvender et sdkaldt case-cross over design, hvor de samme bgrn
skiftevis er interventions- og kontrolgruppe. | alle studier er der risiko for selektionsbias, fordi bgrnene enten var
specifikt udvalgt efter, om deres forzeldre mente, de var overfglsomme for sukker [79][212], var plukket ud af et andet
studie omhandlende bgrn med szerlige adfeerdsproblemer [155] eller selekteret fra en bestemt skole med overvejende
"ikke-kaukasiske” barn fra lave sociale klasser [173]. Evidensen er sdledes lav, og samlet nedgraderedes den yderligere
pa grund af indirectness (idet der indgar bgrn uden ADHD). Pa denne baggrund kan sukkerrestriktioner til bgrn og unge
(6-18 ar) med ADHD saledes ikke anbefales.

Tiltro til estimaterne

T%:tr;?nnr]:e Rers;uélltiarl]teerrog Effektestimater (at de afspejler den sande Sammendrag
g effekt i populationen)
Uopmaerksomhed Meget lav
og hyperaktivitet, Baseret pa data fra: Sage*ga;lge b¢rn,os|onr} barn
leerer-bedgmt 126 patienter i 4 Forskel: SMD 0.05 flere me ?iran re former
o 1
studlgr. (ClI 95% 0.3 feerre - 0.4 flere ) opmaerksomhedsforstyrrelser.
(Randomiserede . 2
. Upreecist effektestimat
studier)

Aggression Baseret pa data fra: Selekti Miget Iavb.
54 patienteri 2 Forskel: SMD 0.23 flere clextionsbias Og., 1as som
.3 folge af bortfald Savel raske
studier. (ClI 95% 0.3 feerre - 0.77 flere ) 4
X bgrn som bgrn med ADHD
(Randomiserede
studier)

Impulsivitet (malt
med Continuous

s Meget lav
Performance Test ~ Baseret pa data fra: o .
(CPT)) 72 patienteri 2 Forskel: SMD 0.11 feerre Selektionsbias ogob|as som
. 5 felge af bortfald Savel raske
studier. (ClI95% 0.57 feerre - 0.35 flere ) A
(Randomiserede bgrn som bgrn med ADHD
studier)

1. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: Behar, 1984, rosén 1988, milich, wolraich 1994.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [173], [212], [155],
[79],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Sdvel raske bgrn, som bgrn med ADHD
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og andre former for opmaerksomhedsforstyrrelser. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Upraecist effektestimat.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: milich, wolraich 1994. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [212], [155],

4. Risiko for bias: Meget alvorligt. Selektionsbias og bias som fglge af bortfald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Savel raske bgrn som bgrn med ADHD. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: rosén 1988, Behar, 1984. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [79], [173],

6. Risiko for bias: Meget alvorligt. Selektionsbias og bias som fglge af bortfald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Savel raske bgrn som bgrn med ADHD. Upracist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

Referencer

222. National klinisk retningslinje - ADHD hos bgrn og unge. Metaanalyse. Dizeter uden sukker. Sundhedsstyrelsen,
2014.

5.4 - Computerbaseret kognitiv traening 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal

Arbejdsgruppen har valgt at fokusere pa computerbaseret kognitiv traening, der bruges som indsats over for bgrn og unge med
ADHD. Computerbaseret kognitiv traening har sine radder i kognitiv rehabilitering og baseres pa konceptet om, at direkte treening
kan resultere i en reorganisering af funktioner pa baggrund af hjernens neuroplasticitet, som antages at vaere stgrst i barndommen
[131]. Selve interventionen bestar i, at barnet/den unge spiller et computerspil, der specifikt er designet til at traene kognitive
funktioner, som fx vedholdende opmaerksomhed og/eller arbejdshukommelse. Spillet bestar af forskellige opgaver af stigende
svaerhedsgrader, og barnet/den unge skal som oftest spille 30-60 minutter dagligt, 5-7 gange om ugen i en 1-2 maneders periode.
Computerbaseret kognitiv traening er saledes ikke det samme som kognitiv adfeerdsterapi (cognitive behavioral therapy, CBT).

Scanningsstudier af personer med ADHD har fundet mindsket volumen af bestemte regioner i hjernen. Derudover ses en forsinkelse
pa 2-3 ar i den kortikale modning sammenlignet med jeevnaldrende [114]. Selvom ADHD ikke er associeret med en specifik kognitiv
profil, ses der forskellige grader af funktionsnedsaettelser i flere kognitive funktioner [110]. Disse omfatter arbejdshukommelse,
inhibitorisk kontrol, selektiv og vedvarende opmaerksomhed samt opmaerksomhedsskift og forarbejdningshastighed. Vanskeligheder
med opmarksomhed og hukommelse er i populationer med andre psykiatriske tilstande associeret med evnen til at klare sig i
hverdagen (funktionsniveau), og traening af kognitive funktioner kan i disse populationer have en effekt pa kognition og
funktionsniveau pa leengere sigt [136][149].

Foreeldre til bgrn med ADHD kan have et gnske om at forsgge computerbaseret kognitiv traening til at reducere bgrnenes
koncentrationsbesveer samt overbliksvanskeligheder, og klinikere der arbejder med bgrn og familier med ADHD bliver derfor ofte
spurgt om effekten af disse tiltag. Dette er baggrunden for at undersgge den empiriske dokumentation for computerbaseret kognitiv
treening systematisk.
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Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelser computerbaseret kognitiv traening til bgrn og unge i alderen 6-18 &r med ADHD

Anbefalingen er opdateret og aendret i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sm forskelle mellem alternativerne

Bedgmt af foraeldre, blev der fundet klinisk effekt pa det kritiske outcome ADHD kernesymptomer og livskvalitet. Der blev
ikke fundet klinisk relevant effekt af interventionen pa leererbedgmte ADHD symptomer eller adfeerdsvanskeligheder savel
som patientrapporteret livskvalitet. Det vurderes derfor at der ikke er vaesentlige gavnlige effekter af interventionen. Der er
formentlig ingen skadevirkninger ved interventionen. Arbejdsgruppen haefter sig dog ved en risiko for at familier med barn,
der i forvejen let udtreettes, kan opleve ggede konflikter med barnet ved daglig computertreening i tilleeg til skolearbejde og
andre daglige ggremal. Det ma derfor overvejes i de enkelte tilfaelde om det vurderes hensigtsmaessiigt at afprave
interventionen.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Nogle forzeldre kan formodes at ville afprgve computerbaseret opmaerksomhedstraening.

Rationale

Der er i formuleringen lagt vaegt pa, at der kun var en klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer og livskvalitet, begge
foreeldrebedgmt, imens at der ikke var nogen effekt pa de resterende outcome. Resultaterne peger pa, at den traeningsspecifikke
effekt pa kernesymptomerne ikke umiddelbart overfares til bredere omrader af barnets opmaerksomhedsvanskeligheder. At den
positive effekt kun rapporteres af foreeldrene, tyder pa en risiko for manglende blinding. Der er ingen umiddelbare
skadevirkninger ved interventionen men der er potentiale for at bgrnefamilier, der i forvejen let udtraettes, kan opleve konflikter
ved kravet om daglig computertraening. Sammenholdt med den lave kvalitet af evidensen, er der pa nuvaerende tidspunkt ikke
tilstraekkelig dokumentation for at anbefale computerbaseret opmaerksomhedstraening til bgrn og unge med ADHD.

Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD
Intervention: Computerbaseret opmaerksomhedstraening
Sammenligning: Ingen behandling med kognitiv treening

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 11 randomiserede

forsag [75][82][83][91][99][132][133][135][171][179][188]. Disse forsgg er fundet tildels via sagningen i 2014 og en ny
sggning i forbindelse med opdateringen i 2018. | 2014 blev der fundet 1 systematisk oversigtsartikel [183], som bidrog
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med seks randomiserede-kontrollerede forsgg [132][133][135][171][179][188]. | forbindelse med denne opdatering blev
der fundet fem randomiserede-kontrollerede forsgg i en supplerende sggning [75][82][83][91][99].

Gennemgang af evidens

Populationerne i de inkluderede studier bestod af bgrn og unge i aldersgruppen 6-18 ar med ADHD. Interventionerne
bestod af computerbaseret kognitiv traening, hvor barnet /den unge ved hjeelp af computerprogrammer traener kognitive
funktioner i arbejdshukommelsen som f. eks. opaerksomhedsspaendvidde og eksekutive funktioner. Der blev fundet
klinisk effekt pa det kritiske outcome ADHD kernesymptomer foraeldrebedgmte men ingen effekt pa leerer-bedgmte
ADHD symptomer til fordel for placebo-kontrolgruppen. Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat til lav, da der
var flere studier med sma samples og med problemer med blinding af observatgrerne af de forskellige outcomes. Der ses
tilsvarende ingen vaesentlig klinisk effekt pa de vigtige outcomes lzerer-og foraelderrapporterede adfaerdsvanskeligheder,
og kun et enkelt studie [99] rapporterede livskvalitet, med et usikkert resultat.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de s d
Tidsramme malinger Kontrol Computerbaseret  afspejler den ammendrag
treening sande effekt i
populationen)
ADHD
kernesymptomer, Computerbaseret
foraeldrebedgmt Lav traening nedsaetter
(ADHD core symptoms, Baseret pa data fra: pa .gru'nfj af muligvis ADHD
parent rated) 439 patienter i 10 Forskel: SMD 0.49 lavere :;\)I.vorllg" r|5|kodfo]£ (f ketl'gesgn:jptortr)}eralt
Behandlingsafslutning iap 1 9 ) . 1as, pa grund a oreeldrebedgmt) ma
(End of treatment) (Rar?:ilé?:]eisrérede (C195% 1.04 lavere - 0.07 hgjere ) alvorlig upraea;t efter ?fsluttet .
studier) effektestimat behandlingsforlgb i
o ket nogen grad
ADHD
kernesymptomer, Computerbaseret '
jcrerbedamt (ADHD opmarksomhedstreening
pavirker sandsynligvis
core symptoms, teacher Baseret pa data fra: . MOdeLatf ikke ADHD
rated) 288 patienteri 6 Forskel: SMD 0.04 hmere | palgrun ar kernesymptomer
Behandlingsafslutning studier. 3 (CI 95% 0.19 lavere - 0.28 hajere) - '8 UPrASt 1 rerbedomt) malt efter
(End of treatment) (Randomiserede effektestimat afsluttet
studier) behandlingsforlgb i
9 Kritisk betydelig grad
bgrneL[I)\;sdkgvr?]Itlt(thhality Malt med: PedsQL (child Computerbaseret
) A rated) Lav opmarksomhedstraening
of life, child rated) pa grund af pavirker muligvis ikke
3 mdr. follow-up (3 Baseret p4 data fra: 61 Forskel: MD 0.6 lavere meget alvorlig livskvalitet
months follow-up) patienter i 1 studier. >  ( Cl 95% 8.26 lavere - 7.06 hgjere ) upreecist (bgrnebedgmt) i
(Randomiserede effektestimat ¢  betydelig grad ved 3 mdr
6 Vigtig studier) follow-up
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Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
Livskvalitet,

foraeldrebedgmt
(Quality of life, parent
rated)
3 mdr. follow-up (3
months follow-up)

Malt med: PedQL
(parent rated)

patienter i 1 studier.
(Randomiserede

studier)
6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(Behavioural
difficulties, parent

rated) 122 patienter i 2

Behandlingsafslutning studier.
(End of treatment) (Randomiserede
studier)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
leererbedgmt
(Behavioral difficulties,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

122 patienteri 2
studier. 11
(Randomiserede

studier)
6 Vigtig

Baseret pa data fra:

Baseret pa data fra:

Baseret pa data fra: 62

7

Effektestimater
Kontrol Computerbaseret
treening

Forskel: MD 10.4 hgjere
(Cl 95% 4.04 hgjere - 16.76 hgjere
)

Forskel: SMD 0.17 lavere
(Cl 95% 0.52 lavere - 0.19 hgjere )

Forskel: SMD 0.05 lavere
( Cl 95% 0.44 lavere - 0.35 hgijere )

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den SR
sande effekt i
populationen)
Computerbaseret
Lav opmarksomhedstraening
pa grund af medfgrer muligvis nogen
meget alvorlig  forbedring af livskvalitet
upraecist (foreeldrebedgmt) hos
effektestimat 8 bgrnene ved 3 mdr.
follow-up
Computerbaseret

opmeaerksomhedstraening
pavirker sandsynligvis

Moderat Ik
pa grund af IiKke X
alvorlig upraecist adfaerdsvanskellgheQer
- 10 (foreeldrebedgmt) malt
effektestimat efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad
Computerbaseret
opmarksomhedstraening
Moderat pavirker §andsynligvis
pa grund af ikke

adfeerdsvanskeligheder
(lsererbedgmt) malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

alvorlig upraecist
effektestimat 12

1. Systematisk oversigtsartikel [224] med inkluderede studier: Bigorra 2016, Bikic 2017, Chacko 2014, Klingberg 2005,
Shalev 2007, Steiner 2011, Azami 2016, Dovis 2015, Johnstone 2010, Johnstone 2012. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [91], [133], [75], [135], [99], [82], [132], [188],

[179], [83],

2. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen (foraeldrerapportering),
Inkomplette data/eller Stort frafald. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

3. Systematisk oversigtsartikel [224] med inkluderede studier: Chacko 2014, Dovis 2015, Klingberg 2005, Steiner 2011,
Bikic 2017, Bigorra 2016. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende

referencer: [91], [135], [82], [99], [83], [188],

4. Risiko for bias: Ingen betydelig. Inkomplette data/eller Stort frafald. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede

konfidensintervaller.

5. Systematisk oversigtsartikel [224] med inkluderede studier: Dovis 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [99],
6. Upracist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét studie, Fa patienter inkludert i studiene.

7. Systematisk oversigtsartikel [224] med inkluderede studier: Dovis 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [99],
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8. Upracist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét studie, fa patienter inkludert i studiene.

9. Systematisk oversigtsartikel [224] med inkluderede studier: Bigorra 2016, Dovis 2015. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [82], [99],

10. Uprecist effektestimat: Alvorligt. F& patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.

11. Systematisk oversigtsartikel [224] med inkluderede studier: Bigorra 2016, Dovis 2015. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [82], [99],

12. Upracist effektestimat: Alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Brede konfidensintervaller.

Referencer
224. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering Metaanalyse Computerbaseret kognitiv traening, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

5.5 - Social faerdighedstraening 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal

Blandt de udfordringer, barn med ADHD kan have i tilleeg til kernesymptomerne, er sociale vanskeligheder [139][162][209]. Social
faerdighedstraening har til formal at forbedre og vedligeholde den enkeltes sociale faerdigheder. Her treenes bgrnene i en bedre
regulering af deres verbale og nonverbale adfzerd i sociale samspil. Indsatsen omfatter ogsa bestraebelser pa at sendre barns
kognitive vurdering af den "sociale verden”. Traeningen fokuserer pa at leere bgrn at aflaese andres "signaler” i sociale interaktioner, at
kende sociale normer og at blive bedre til at vente pa tur. Selve traeningen indeholder gvelser, rollespil og hjemmeopgaver, kan
involvere foraeldre og leerere, gennemfgres ofte i forlgb i grupper eller som individuelle forlgb og varer som oftest 8 til 12 uger. De
enkelte sessioner varer ofte 50-90 minutter, og frekvensen af sessioner kan variere fra 2-12 gange om maneden [191].

Svag anbefaling
Overvej at anvende social feerdighedstraening til barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden aendringer i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der var en gavnlig effekt pa forzeldrebedgmt ADHD kernesymptomer ved endt behandling. Der var ingen effekt pa
leererbedgmte adfaerdsforstyrrelser, ADHD kernesymtomer eller social faerdigheder. Faerdigheder i skolen var heller ikke
pavirket. Der er ingen registrerede skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Bade forzldre og bagrn har udtrykt tilfredshed med interventionen. Det kan derfor formodes, at bgrn, unge og familier vil
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tage positivt imod tilbud om social faerdighedstraening

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at der ses en effekt af social faerdighedstraening pa foraeldrebedgmte ADHD
kernesymptomer samt ingen skadevirkninger. Kvaliteten af evidensen for den gennemgaede litteratur er meget lav. Der lader
imidlertid til at veere forzeldrerapporteret effekt og flere familier forventes at ville have praeference for at afprave

behandlingen. Med baggrund i dette gives en svag anbefaling for, at tilbyde social faerdighedstraening til bgrn og unge i alderen
6-18ar med ADHD.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD
Intervention: Social feerdighedstraening
Sammenligning: Ingen social feerdighedstraening

Sammenfatning

Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 20 randomiseret studier. 10 af studierne
[61][67][69][86][167][169][198][203][207][215] blev fundet i 2014 via et cochrane review [191]. Dette cochrane review
er efterfglgende blevet opdateret, hvormed yderligere 10 studier er blevet inkluderet
[74][90][103][119][166][168][170][177][190][206]. Det skal pointeres at nedenstaende tal er baseret pa analyser fra den
nuvaerende version af det opdaterede cochrane review der er sendt til review. Mindre aendringer kan derfor forekomme.

Gennemgang af evidensen

Populationen bestar af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Interventionen omhandler social feerdighedstraening,
der med fokus pa adfaerds - og kognitive indsatser, har til formal at forbedre de sociale feerdigheder og emotionelle
kompetencer.

For de kritiske outcome blev der ikke fundet nogen umiddelbar effekt pa lzererbedgmte sociale faerdigheder ved
behandlingsafslutning eller ved leengste follow-up. Effekten pa adfaerdsforstyrrelser ved endt behandlingsforlgb var
usikker. Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcome var samlet set meget lav grundet risiko of bias.

For de vigtige outcome var der en gavnlig effekt pa ADHD kernesymptomer bedgmt af foreeldrene efter endt
behandlings forlgb. Der blev ikke fundet nogen effekt pa social faerdigheder efter endt behandlingsforlgb
(foreeldrebedgmt) eller pa leererbedgmt ADHD kernesymptomer malt ved endt behandling og ved laengste follow-up.
Der var ingen effekt pa feerdighederne i skolen.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de s d
Tidsramme malinger Ingen social Social afspejler den ammendrag
feerdighedstraeningfeerdighedstraening sande effekt i
populationen)
Social feerdigheder, L Social
leererbedgmt (Social . . avd ¢ feerdighedstraening
skills, teacher rated) Baseret pa data fra: Forskel: SMD 0.11 heijere mZa g:l;rllvo?li pavirker muligvis ikke
Behandlingsafslutning 1,271 patienter i 11 (C195% 0O lavere - 0.22 hgjere ) . .kg for bi € sociale feerdigheder
(end of treatment) studier. ! risiko for bias (lererbedgmt) ved
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Outcome Resultater og Effektestimater
Tidsramme malinger Ingen social Social
faerdighedstraeningfeerdighedstraening
(Randomiserede
9 Kritisk studier)

Social feerdigheder,
forzeldre bedgmt
(Social skills, parent

rated) Baseret pa data fra:

1,609 patienter i 15 Forskel: SMD 0.19 hgjere

Behandlingsafslutning
(end of treatment) studier. 3
(Randomiserede
studier)

9 Kritisk

Sociale faerdigheder,

laerer bedgmt (Social

skills, teacher rated)
Leengste follow-up
(longest follow-up)

Baseret pa data fra:
192 patienteri 3
studier. >
(Randomiserede

6 Vigtig studier)

Adfaerdsvanskeligheder,
leerer bedgmt (General
behaviour, teacher-

rated) Baseret pa data fra:

1,002 patienteri 8

Behandlingsafslutning

(end of treatment) studier. 7
(Randomiserede

studier)

9 Kritisk

Adfaerdsforstyrrelser,
forzeldre bedgmt
(General behavior,

parent rated) Baseret pa data fra:

995 patienteri 8

Behandlingsafslutning

(end of treatment) studier. ?
(Randomiserede

studier)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
laerer bedgmt (General
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(Cl 95% 0.06 hgijere - 0.32 hgjere )

Forskel: SMD 0.06 hgjere
(Cl 95% 0.22 lavere - 0.35 hgjere )

Forskel: SMD 0.06 lavere
(Cl 95% 0.19 lavere - 0.06 hgjere )

Forskel: SMD 0.38 lavere
(Cl 95% 0.61 lavere - 0.14 lavere )

Forskel: SMD 0.1 lavere

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

endt
behandlingsforlgb

Social
feerdighedstraening
risiko for bias pévit"ker muligvis ikke
pa grund af ’ sociale faerdigheder

alvorlig (foreeldrebedgmt) ved
upraecist epdt
effektestimat behandlingsforlgb

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig

Effekten af social
feerdighedstraening pa
sociale faerdigheder
(leererbedgmt) ved

leengste follow-up er

upreecist usikker
effektestimat ¢
Meget lav Social

pa grund af faerdighedstraening

meget alvorlig

risiko for bias,
(leererbedgmt) ved

pa grund af
alvorlig endt
manglende behandlingsforlgb i

overfgrbarhed & betydelig grad

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed
10

Social

endt

Meget lav Social

pa grund af

pavirker muligvis ikke
adfzerdsvanskeligheder

feerdighedstraening
medfgrer muligvis
nogen forbedring af
adfeerdsforstyrrelser

(forzeldre bedgmt) ved

behandlingsforlgb

feerdighedstraening
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de s
X s . . X ammendrag
Tidsramme malinger Ingen social Social afspejler den
faerdighedstraeningfeerdighedstraening sande effekt i
populationen)
meget alvorlig
risiko for bias,
behavior, teacher rated) pa grund af
Baseret pa data fra: alvorlig pavirker muligvis ikke
Leaengste follow-up 637 patienter i 4 upraecist adfeerdsvanskeligheder
(longest follow-up) studier. 11 (C195% 0.27 lavere - 0.07 hgijere ) effektestimat, (Izererbedgmt) ved
(Randomiserede pa grund af leengste follow-up i
studier) alvorlig betydelig grad
6 Vigtig manglende
overfgrbarhed
12
ADHD
kernesymptomer, Meget lav Social
foreeldre bedgmt pa grund af feerdighedstraening
(ADHD core symptoms, meget alvorlig  medfgrer muligvis en

Baseret pa data fra:

hpar(le.nt raft?d) ) 1,206 patienteri 11 Forskel: SMD 0.54 lavere r';';;:l?r: db;:s, fo&:f:;;;%n ?)ftoArIrDl;D
o 13
B?esgti;ntgrzzt?nlét:g)ng (Ra;t(;frfizerede (Cl 95% 0.81 lavere - 0.26 lavere ) alvorlig (forzeldrebedgmt) ved
h inkonsistente endt
studier) resultater 14 behandlingsforlgb
6 Vigtig
ADHD
kernesymptomer, leerer .
bedgmt (ADHD core _ Social
tom teacher rated) . Lav feerdighedstreening
symp Baseret pa data fra: . pavirker muligvis ikke
582 patienteri 5 Forskel: SMD 0.11 lavere pa g:urlld alf. ADHD
Leengste follow-up studier. 15 (Cl95% 0.28 lavere - 0.06 hgjere) oo Vo8 ernesymptomer
(longest follow-up) (Randomiserede risiko for bias (leererbedgmt) ved
studier) lengste follow-up
6 Vigtig
ADHD .
kernesymptomer, leerer Meget lav ) Social .
bedgmt (ADHD core pa grund af foae.rdlgheds-trae.nl.ng
. pavirker muligvis ikke
symptom, teacher Baseret pa data fra: rrjgget aIvo.rllg ADHD
lfated) ) 1,379 patienter i 14 Forskel: SMD 0.26 lavere r|5|°ko fordblafs, kernesymptomer
Behandlingsafslutning studier. 7 (C1 95% 0.47 lavere - 0.05 lavere ) i (Izerer bedgmt) ved
(end of treatment) (Randomiserede inkgr:/s(?gtfnte endt
studier) resultater 18 behandlingsforlgb i
6 Vigtig betydelig grad
Faerdigheder i skolen Meget lav Social
(Performance in school) Forskel: SMD 0.12 hgijere pa grund af feerdighedstraening

meget alvorlig  pavirker muligvis ikke
risiko for bias,  feerdigheder i skolen i

Baseret pa data fra:

o ) .
Behandlingsafslutning 510 patienter i 3 (Cl 95% 0.06 lavere - 0.3 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de s
X s . . X ammendrag
Tidsramme malinger Ingen social Social afspejler den
faerdighedstraeningfeerdighedstraening sande effekt i
populationen)
(end of treatment) T pa grund af
(Raflgjgrlr(fiiere de aIvorIi.g betydelig grad ved
6 Vieti studier) upraecist behandlingsafslutning
ee effektestimat 2°

1. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Pfiffner 2016, Schramm 2016, Storebo 2012, Bul 2016,
Pfiffner 1997, van der Oord 2007, Waxmonsky 2010, Pfiffner 2014, Pfiffner 2007, Evans 2016, MTA 1999. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [103], [207], [169], [168], [167],
[190], [69], [177], [166], [203], [90],

2. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld
generering af allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Abikoff 2004, Bul 2016, Hannesdottir 2017, MTA 1999,
Evans 2016, Pfiffner 2016, Waxmonsky 2016, Qian 2017, Antshel 2003, Waxmonsky 2010, Pfiffner 1997, Pfiffner 2007,
Pfiffner 2014, Schramm 2016, van der Oord 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen. Understgttende referencer: [166], [177], [90], [61], [169], [168], [167], [69], [203], [103], [67], [206], [119],
[170], [207],

4. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/
manglende blinding i evalueringen. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

5. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Pfiffner 1997, Pfiffner 2014, Storebo 2012. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [168], [169], [190],

6. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

7. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Waxmonsky 2016, Abikoff 2004, Schramm 2016, Pfiffner
2016, MTA 1999, Evans 2016, Bloomquist 1991, Storebo 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen. Understgttende referencer: [190], [61], [166], [69], [86], [177], [206], [103],

8. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv
rapportering af outcome. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Estimatet baseres pa data for general adfzerd hvilket er
mindre praecist end adfeerdsvanskeligheder .

9. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Qian 2017, Schramm 2016, Storebo 2012, Waxmonsky
2016, Evans 2016, Hannesdottir 2017, MTA 1999, Pfiffner 2016. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen. Understattende referencer: [69], [177], [103], [119], [190], [166], [206], [170],

10. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Estimatet baseres pa data
for general adfeerd hvilket er mindre praecist end adfeerdsvanskeligheder .

11. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Storebo 2012, Bloomquist 1991, Evans 2016, MTA 1999.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [69], [86], [103],
[190],

12. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Manglende
overfgrbarhed: Alvorligt. Estimatet baseres pa data for general adfeerd hvilket er mindre praecist end adfaerdsvanskeligheder
. Upreecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

13. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Schramm 2016, Tutty 2003, MTA 1999, Abikoff 2004,
Waxmonsky 2010, Yuk-chi 2005, Pfiffner 2007, Pfiffner 2014, Azad 2014, Evans 2016, van der Oord 2007. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [198], [215], [103], [203], [61], [74],
[207], [167], [168], [69], [177],
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14. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv
rapportering af outcome. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hg;j.

15. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Yuk-chi 2005, Bloomquist 1991, Evans 2016, Pfiffner 2014,
Storebo 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer:
[103], [86], [215], [168], [190],

16. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/
manglende blinding i evalueringen. Upracist effektestimat: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [61], [177], [170], [203], [168], [207], [206], [215], [103], [166],
[190], [86], [69], [119]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Meget alvorligt. Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding, Selektiv
rapportering af outcome. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hg;j.

19. Systematisk oversigtsartikel [226] med inkluderede studier: Storebo 2012, Evans 2016, Pfiffner 2016. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [190], [103], [1646],

20. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

Referencer

168. Pfiffner LJ, Hinshaw SP, Owens E., Zalecki C., Kaiser NM, Villodas M., et al. : A two-site randomized clinical trial of
integrated psychosocial treatment for ADHD-inattentive type. Journal of consulting and clinical psychology
2014;82(6):1115-1127 Journal

190. Storebo OJ, Gluud C., Winkel P., Simonsen E. : Social-skills and parental training plus standard treatment versus
standard treatment for children with ADHD--the randomised SOSTRA trial. PloS one 2012;7(6):e37280 Journal

226. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Social faerdighedstraening, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

5.6 - Foraldretraening 2021

Baggrund for valg af opdatering af spgrgsmal

Beslutningen om at opdatere anbefalingen vedrgrende foraeldretraening blev truffet, da arbejdsgruppen vurderede, at der var
kommet ny evidens pa omradet, siden anbefalingen blev opdateret i 2018. Derudover har bade referencegruppen, arbejdsgruppen
og indkomne hgringssvar pa udvidelsen af NKR efterspurgt en udvidelse af aldersgruppen. | den forbindelse er det blevet papeget,
at den hidtidige aldersgruppe (6-18 ar) ikke er repraesentativ for malgruppen i klinisk praksis og derfor bgr udvides ned til 3 ar, da
foreeldretraening ud over at vaere en behandling ogsa anses som forebyggende for udviklingen af ADHD symptomerne samt for
udvikling af fglgevanskeligheder som eksempelvis adfaerdsvanskeligheder.

Forzeldretraening defineres som et manualiseret, struktureret program der har fokus pa ADHD og ADHD lignende vanskeligheder og
som er malrettet til forzeldre til bgrn med ADHD i aldersgruppen 3 til 18 ar. Forzeldretraeningsprogrammer karakteriseres ved, at
behandlingen er henvendt til foraeldrene og er foraeldremedieret, hvilket afgraenser interventionen ift. interventioner hvor barnet/
den unge er primaer modtager af behandlingen (f.eks. legeterapi med bgrn, individuelle eller gruppebaserede interventioner direkte
henvendt til bgrn/unge uden betydelig forzeldreinvolvering). Programmerne kan inddrage barnet direkte eller indirekte, men
foreeldrene er primaere modtagere af behandlingen, og foraeldrene skal aktivt i sessionerne og hjemme imellem sessionerne, treene
de forskellige faerdigheder indeholdt i programmet. Programmerne skal indeholde undervisning og praesentere gvelser/redskaber til
at gge forstdelse og mestring relateret til foraeldrerollen ift. at have et barn med ADHD. Programmerne kan indeholde
traeningselementer der retter sig mod forstaelse og handtering af tillaegsproblematikker (f.eks. sgvn, udad reagerende adfaerd,
a&ngstelighed mv.), s3 lseenge programmets hovedfokus er pd ADHD. Programmerne kan veere individuelle eller gruppebaserede og
de kan evt. leveres over internettet med terapeutstgtte. Interventioner der alene har fokus pa psykoedukation, undervisning eller
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som udelukkende er selvhjaelpsorienterede (f.eks. biblioterapi eller internetleveret terapi uden mulighed for terapeutisk stgtte over
f.eks. e-mail, telefon eller fremmgde) medtages ikke. For at sikre, at interventionerne har den forngdne varighed til at kunne pavirke
de udvalgte outcomes, har det veeret et inklusionskriterie at der i de medtagne interventioner er et minimum af fire sessioner.

Steerk anbefaling

Tilbyd foreeldretraeningsprogrammer til foraeldre til bgrn og unge i alderen 3-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret i 2021

Forzldretreeningsprogrammet skal vaere szerligt tilpasset foraeldre til barn med ADHD, og skal vaere manualiseret og struktureret.
Interventionen kan foregd i gruppe eller individuelt. Forslag til programmer, der er inkluderet i dette fokuserede spargsmdl, og som er
oversat til dansk sammenhaeng, er De Utrolige Ar (Webster-stratton et al, 2011) og New Forest Parent Training Programme (Lange et al,
2018)

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

For det kritiske outcome, oplevet foraeldrekompetence, medfarer foraeldretraening sandsynligvis en vaesentlig forbedring af
oplevet foreeldrekompetence efter endt foraeldretraening.

For det andet kritiske outcome, forzaeldrerapporteret funktionsniveau, medfgrer foraeldretraening muligvis en vaesentlig
forbedring af barnets funktionsniveau. Det er arbejdsgruppens klare kliniske vurdering, at der er vaesentlig forbedring af
barnets funktionsniveau efter foraeldretraening. Arbejdsgruppen rapporterer, at tilbagemeldinger fra forzeldre

efter foraeldretraeningsforlgb ofte omhandler, at deres barn har nemmere ved at handtere de udfordringer deres ADHD
forarsager i hverdagen, at de har nemmere ved at imgdekomme de krav der stilles til dem hjemme, og at de kan indga i flere
sammenhange, sasom dagtilbud/skole samt fritidsaktiviteter.

Forzeldretraening medfarer muligvis en vaesentlig forbedring af foreeldrebedgmte ADHD kernesymptomer hos barnet efter
endt behandling og ved 3 mdr follow-up. Ligeledes medfgrer forzeldretraening muligvis en vaesentlig forbedring af
foreeldrebedgmte adfeerdsvanskeligheder hos barnet efter endt behandling og efter min. 3 maneders opfglgning.

Der var for fa afrapporterede skadevirkninger til at afggre om foraeldretraening kan veere forbundet med skadevirkninger.
Kun et studie rapporterede skadevirkninger (forvaerring af symptomer) i ventelistegruppen, og rapporterede ingen
skadevirkninger i foreeldretraeningsgruppen. Det er i overensstemmelse med arbejdsgruppens kliniske erfaring, at
skadevirkningerne af foraeldretraening er meget fa og ikke alvorlige.

Kvaliteten af evidensen Lav

| foreeldretraening er foraeldrene pa én gang bade modtagere af foraeldretraening samt bedgmmere af effekten, bade med
hensyn til forzeldreoutcomes samt outcomes for barnet. Dette forhold udgar en metodisk udfordring, da foraeldrene ikke kan
blindes for viden om deltagelse i hverken foreeldretraenings- eller kontrolgruppen. Dette udgar en risiko for, at de kan have
et gnske om eller positiv forventning til at foraeldretraening vil have en effekt, hvilket kan have indflydelse pa deres
subjektive vurdering af outcomes for barnet. Samtidig er det netop i hjemmet og i foraeldrenes bedgmmelse af barnet, at
effekten af foreeldretraening vil forventes at indtraede, hvorfor det er vigtigt ikke at underkende validiteten af forzeldrenes
observationer til trods for risiko for bias. Der er derfor i alle outcomes undtaget skadevirkninger samt klinikerbedgmte
kernesymptomer nedgraderet en gang for risiko for bias pa grund af manglende blinding, da dette forhold samlet set ma
teenkes at have indflydelse pa tiltroen til estimatet af behandlingen.
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Kritiske outcomes:

Kvaliteten af evidensen var moderat til lav for de to kritiske outcomes.

For det kritiske outcome, oplevet foreeldrekompetence, var kvaliteten af evidensen moderat , da der matte nedgraderes for
risiko for bias pa grund af manglende blinding af forzeldrene.

For det kritiske outcome, forzeldrerapporteret funktionsniveau, var kvaliteten af evidensen lav. Den samlede effekt er
usikker, med lav tiltro til estimatet pa baggrund af manglende blinding af foraeldrene samt inkonsistente resultater imellem
de 3 inkluderede studier.

Vigtige outcomes:

For det vigtige outcome, foraeldrebedgmte ADHD kernesymptomer efter endt behandling, var kvaliteten af evidensen
samlet set lav grundet alvorlig risiko for bias (manglende blinding) samt for upraecist effektestimat. Der var moderat tiltro til
estimatet ved 3 mdr follow up grundet manglende blinding.

For det vigtige outcome, klinikerbedgmte ADHD kernesymptomer, var kvaliteten af evidensen samlet set lav, grundet
upreecist effektestimat og manglende blinding. Der var kun et studie der rapporterede dette outcome.

For det vigtige outcome foraldrestress var kvaliteten af evidensen samlet set lav, grundet alvorlig risiko for bias (manglende
blinding) samt for inkonsistente resultater studierne imellem.

For det vigtige outcome, livskvalitet, var kvaliteten af evidensen meget lav, da der matte nedgraderes til meget lav tiltro til
estimatet, grundet alvorlig risiko for bias (manglende blinding), samt meget alvorligt upraecist effektestimat pa grund af fa
deltagere i et enkelt studie samt meget brede konfidensintervaller.

For forzeldrebedgmte adfaerdsvanskeligheder var der lav tiltro til estimatet bade efter endt intervention og ved 3 mdr follow
up, da der matte nedgraderes for alvorlig risiko for bias samt for inkonsistente resultater pa grund af manglende overlap af
konfidensintervallerne imellem studierne.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Stgrstedelen af foreeldre til bgrn med ADHD vil have praeference for at modtage behandlingen. Det er arbejdsgruppens
erfaring, at de fleste foreeldre har et gnske om at modtage et behandling, der faciliterer viden om og konkrete strategier til at
handtere deres barns ADHD. Enkelte familier kan have udfordringer i at finde tid til at deltage i et forlgb. Det er
arbejdsgruppens erfaring, at denne gruppe af foreeldre kan have gleede af at blive tilbudt et onlineforlgb, hvilket kan give
fleksibilitet i forhold til arbejds- og familieliv.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Foraeldretraeningen kan leveres i gruppe eller individuelt, athaengigt af foraeldrenes gnske. Nogle forzeldre har stor gavn af at
mgde andre forzeldre til bgrn med ADHD, og gruppeformatet kan her facilitere en netvaerksfunktion for familierne. Andre
familier har behov for individuelt forlgb. Valget vil bero pa en individuel vurdering i samarbejde med foraeldrene. Hvis
behandlingen leveres i et online format, understreger arbejdsgruppen ngdvendigheden af, at der er kontakt til terapeut
integreret i programmet, som for eksempel en beskedfunktion, eller med Igbende indlejrede telefonopkald med en
behandler. Dette bgr veere tilgaengeligt, sa foraeldrene kan fa hjaelp til at overkomme barrierer for at implementere de
konkrete tiltag samt til at justere behandlingen til deres barn og familie.

Forslag til programmer, der er inkluderet i dette fokuserede spgrgsmal, og som er oversat til dansk sammenhaeng, er De
Utrolige Ar (Webster-Stratton et al., 20111) og New Forest Parent Training Programme (Lange et al., 2018).

For mere information henvises til Socialstyrelsens Nationale ADHD handleplan (2017), hvor forskellige
foreeldretraeningsindsatser praesenteres [7].
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at der ses en sandsynlig vaesentlig effekt af foraeldretraening pa foraeldrenes
oplevelse af egne kompetencer, samt en mulig vaesentligt effekt pa ADHD kernesymptomer og adfaerdsvanskeligheder, bade ved
endt behandling og efter minimum 3 maneders follow-up. Selvom de fa inkluderede studier, der undersggte foreeldrerapporteret
funktionsniveau, ikke kan pege pa en entydig effekt pa dette outcome, er det arbejdsgruppens kliniske erfaring,

at effekten afspejler den rapporterede effekt i reduktion af ADHD kernesymptomer, og at dette kan ses i foraeldrenes

oplevelse af bgrn der i samarbejde med deres foraeldre bedre kan handtere ADHD symptomer, handtere

hverdagssituationer og krav og oplever stgrre trivsel. Der er ikke fundet behandlingsrelaterede skadevirkninger, ligesom

det heller ikke er klinikernes oplevelse af foraeldretraening, hvor de gavnlige effkter langt overstiger disse. Det er
arbejdsgruppens vurdering at foraeldre til barn og unge med ADHD vil veere motiverede for at modtage foraeldretraening, og at
kun ganske fa vil takke nej til den.

Fokuseret Spargsmal

Population: Forzldre til barn i alderen 3-18 ar med ADHD med og uden komorbiditet

Intervention: Foraeldretraning defineret som et manualiseret, struktureret program der har fokus pa ADHD og
ADHD lignende vanskeligheder og som er malrettet til foraeldre til barn med ADHD i aldersgruppen 3 til 18 ar.

Sammenligning: Ingen forzeldretraening

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget bestar samlet set af 18 randomiserede forsgg, publiceret i 23 artikler
[62][71][87][98][102][107][108][109][121][128][140][141][142][147][163][168][180][184][185][196][201][202][216]. En
sggning i systematiske reviews gav ingen reviews, der deekkede hele populationen mht bade alder, diagnose

og intervention, hvorfor en sggning i primeaerstudier uden tidsmaessig bagkant blev foretaget. | denne sggning blev de 18
randomiserede forsgg publiceret i 23 artikler lokaliseret.

Gennemgang af evidensen

| de 18 studier deltog i alt 1228 bgrn i alderen 2-12 ar. | 10 ud af 18 studier var bagrnene i farskolealderen (2-6/7 ar), i
de resterende 8 studier var bgrnene primzert i skolealderen (5/6 -12 ar). Behandlingen bestod af forskellige
manualiserede og strukturerede foraeldretraeningsprogrammer malrettet ADHD. | seks af studierne anvendtes New
Forest Parenting Programme [62][140][180][184][185][196], i tre af studierne anvendtes Triple-P [71][87][216], i et af
studierne anvendtes De Utrolige Ar [142], og i de resterende studier anvendtes andre forzeldretraeningsprogrammer. |
seks af studierne var forzeldretraeningen gruppebaseret [71][121][142][163][202][216], i de otte studier var den
individuelt baseret [62][87][140][147][180][184][185][196], i et studie anvendtes bade individuelt og gruppebaseret
[168], og i de resterende studier var behandlingen online [102][109] eller bestod i en selvguidet behandling med en
udleveret bog + telefonsamtaler med terapeut [98].

| forzeldretraening er foraeldrene pa én gang bade modtagere af interventionen samt bedgmmere af effekten, bade pa
foreeldreoutcomes samt pa barnet. Dette forhold udger et metodisk problem i at undersgge effekten af foraeldretraening
i alle neervaerende outcomes, da foraeldrene ikke kan blindes for viden om deltagelse i hhv. forzeldretraenings- eller
kontrolgruppen. Dette udggr en risiko for, at de kan have et gnske om eller positiv forventning til at behandlingen vil
have en effekt, hvilket kan have indflydelse pa deres subjektive vurdering. Samtidig er det netop i hjemmet og i
foraeldrenes bedgmmelse af barnet, at effekten af foraeldretraening vil forventes at indtreede, hvorfor det er vigtigt ikke
at underkende validiteten af foraeldrenes observationer pa grund af risiko for bias. | det fglgende er der derfor i alle
outcomes, undtagen skadevirkninger og klinikerbedgmte kernesymptomer, nedgraderet en gang for risiko for bias pa
grund af manglende blinding, da dette forhold samlet set ma taenkes at have indflydelse pa tiltroen til estimatet af
behandlingen.

Kritiske outcomes

Seks studier viser sammenlagt at foreeldretraening sandsynligvis medfgrer en veesentlig forbedring af det kritiske
outcome 'oplevet foraeldrekompetence' [71][87][109][140][180][185]. Der er moderat tiltro til estimatet (SMD=0.59,
Cl95% 0.47-0.71), da der matte nedgraderes for risiko for bias pa grund af manglende blinding.

Tre studier opgjorde det andet kritiske outcome, forzeldrerapporteret funktionsniveau. | to af studierne sas der ingen
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betydelig klinisk relevant effekt [98][168], hvorimod der sas en klart klinisk relevant effekt i det sidste studie [216].
Forzeldretraening medfarer muligvis en vaesentlig forbedring af barnets funktionsniveau, men tiltroen til det samlede
estimat (SMD=1.04, CI95% -0.21-2.28) er lav, grundet nedgradering for alvorligt inkonsistente resultater (inkonsistens i
retningen af effekten samt hgj heterogenitet imellem studierne) og alvorlig risiko for bias pa grund af manglende
blinding. Det er dog arbejdsgruppens klare kliniske erfaring, at behandlingen har en vaesentlig og gavnlig effekt pa
foraeldrerapporteret funktionsniveau. Arbejdsgruppens kliniske erfaring er, at tilbagevendinger fra forzeldre efter et
foreeldretraeningsforlab ofte omhandler, at deres bgrn har nemmere ved at handtere deres udfordringer forarsaget af
deres ADHD i hverdagen, har nemmere ved at imgdekomme de krav der stilles til dem hjemme og kan indga i flere
sammenhange, sdsom dagtilbud/skole samt fritidsaktiviteter.

Vigtige outcomes

For forzeldrebedgmte ADHD kernesymptomer efter endt behandling, viste det samlede resultat af 16 studier
[62][87][98][102][109][121][140][142][147][163][180][184][185][196][202][216], at der muligvis er en vaesentlig
forbedring af ADHD kernesymptomer. Effekten af foreeldretraening er klinisk relevant, svarende til en moderat til stor
effekt (SMD=0.62, CI95% 0.42-0.82), men med lav tiltro til estimatet, da der matte nedgraderes for alvorlig risiko for
bias pa grund af manglende blinding samt for upreecist effektestimat, da konfidensintervallerne ikke overlappede i
metanalyserne.

For forzeldrebedgmte ADHD kernesymptomer ved minimum 3 mdr. follow up viste det samlede resultatet af 4 studier
[109][140][163][185], at forzeldretraening sandsynligvis medfarer en vaesentlig forbedring (SMD=0.48, CI95% 0.24-0.72),
med moderat tiltro til estimatet grundet nedgradering for alvorlig risiko for bias pa grund af manglende blinding.

For klinikerbedgmte ADHD kernesymptomer medfgrer foreeldretraening muligvis nogen forbedring. Der er dog lav tiltro
til estimatet fra det ene studie der rapporterede dette outcome [62], grundet nedgradering for upraecist effektestimat og
risiko for bias grundet manglende blinding.

Otte studier [62][87][102][109][140][142][180][202] rapporterede effekten af foraeldretraening pa forzeldrestress.
Det samlede resultat (SMD=0.38, CI95% 0.18-0.57) viser, at der muligvis er nogen forbedring efter foraeldretraening,
men med lav tiltro til estimatet, grundet nedgradering for alvorlig risiko for bias samt for inkonsistente resultater, da
konfidensintervallerne ikke overlappede og retning af effekten imellem studierne ikke var konsistent.

Det er usikkert om foraeldretraening gger barnets livskvalitet, da kun et studie [140] rapporterede dette, med en

lille effekt og med meget lav tiltro til estimatet pa grund af alvorlig risiko for bias, samt meget alvorligt upraecist
effektestimat pa grund af fa deltagere i et enkelt studie samt meget brede konfidensintervaller. Det er arbejdsgruppens
kliniske erfaring, at foraeldretraening gger barnets livskvalitet i nogen grad.

For forzeldrebedgmte adfaerdsvanskeligheder hos barnet efter endt behandling medfgrer foreeldretraening muligvis en
vaesentlig forbedring. lalt 16

studier [62][71][87][98][102][109][121][140][142][147][163][180][184][185][196][202] rapporterede foraeldrebedgmte
adfaerdsvanskeligheder med et samlet klinisk relevant resultat (SMD=0.45, CI95% 0.29-0.62). Der er dog lav tiltro til
estimatet grundet nedgradering for alvorlig risiko for bias samt for inkonsistente resultater pa grund af manglende
overlap af konfidensintervallerne imellem studierne.

Effekten pa foreeldrebedgmte adfaerdsvanskeligheder lader til at veere nogenlunde opretholdt ved minimum 3 mdr.
follow up efter endt behandling. Den samlede effekt fra 5 studier [109][140][163][185][196], er SMD=0.35 (CI95%
0.12-0.58), med en lav tiltro til estimatet pa grund af alvorlig risiko for bias samt upraecist effektestimat pa grund af
brede konfidensintervaller.

Ingen studier opgjorde klinikerbedgmte adfeerdsvanskeligheder. Det er dog arbejdsgruppens erfaring, at der ses nogen
effekt af foraeldretraening pa klinikerbedgmte adfeerdsvanskeligheder.
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
X - . Sammendrag
Tidsramme malinger Ingen Forzeldretraening den sande
foreeldretraening effekt i
populationen)
Det er arbejdsgruppens
erfaring, at
PP kadevirkningerne af
Skadevirkninger L Meget lav > ; .
(Adverse events) Relative risiko 0.17 30 0 pa grund af foreeldretreening er fa

(C195% 0.01 - 4.1)
Baseret pa data fra 101

patienter i 1 studier. !
(Randomiserede

og ikke alvorlige. Der
var for fa, der oplevede

skadevirkninger i det

inkluderede studie, til

meget alvorlig
upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

Behandlingsafslutning
(End of treatment)

per 1.000 per 1.000

Forskel: 30 faerre per 1.000

6 Vigtig studier) (Cl 95% 40 faerre - 100 flere ) isik bias 2 at afggre om der er
risiko for bias skadevirkninger
forbundet med
foreeldretraening.
Oplevet

foraeldrekompetence Hgjere bedre

Baseret pa data fra:

(Parenting Sense of
Competence)

500 patienteri 6

Moderat

Foraeldretraening

medfgrer sandsynligvis

. 8 d af .
Behandlingsafslutning studier. 3 Forskel: SMD 0.59 hﬂjel’e alvsilér:|2|kg for en vaesentlig
(End of treatment) (Randomiserede ( Cl 95% 0.4 hgjere - 0.78 hgjere ) bias 4 forbedring af oplevet
studier) 1as foreeldrekompetence
N Opfelgningstid: 8
9 Kritisk uger-3mdr.

Foreaeldretraening

medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
Funktionsniveau, ) barnets
Hgjere bedre Lav funktionsniveau, i

foraeldrebedgmt

N Baseret pa data fra:
(parent rated function)

271 patienteri 3

overstemmelse med
arbejdsgruppens

pa grund af
alvorlig risiko for

Behandlingsafslutning studier. 5 Forskel: SMD 1.04 hgjere  bias, pa grundaf  Kliniske erfaring. | de
(End of Treatment) (Randomiserede (Cl 95% 0.21 lavere - 2.28 hgjere)) alvorlig tre inkluderede studier,
studier) inkonsistente der opgjorde
9 Kritisk Opfalgningstid: 8 resultater ¢ foraeldrerapporteret
uger-12 mdr.. funktionsniveau, var
effekten af
forzeldretraening
usikker.
Forzldrebedgmte
ADHD
kernesymptomer Lavere bedre Lav Forseldretraenin
(ADHD core 18?)58e7ret [t)'la d?ta frlaé | pél.gru.nf:ikaff medfgrer muligvisgen
symptoms, parent ) patienter | alvorlig risiko for . .
ymp rated)p studier. 7 Forskel: SMD 0.62 lavere bias, pgé grund af Vae:;nag;gé%r::;;?f af
Behandlingsafslutning (Randor(r;ise)rede (Cl 95% 0.81 lavere - 0.42 lavere ) . kalvc?rltig . ADHD
studier inkonsistente
(End of treatment) Opfalgningstid: 8 resultater 8 kernesymptomer
uger-12 mdr.

6 Vigtig
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Outcome
Tidsramme

Klinikerbedgmte
ADHD
kernesymptomer
(ADHD core
symptoms, clinician
rated)
Behandlingsafslutning
(End of Treatment)

6 Vigtig

Forzeldrebedgmte
ADHD
kernesymptomer
(ADHD core
symptoms, parent

rated)
Min. 3 mdr. follow-up (3
months follow-up)

6 Vigtig

Forzeldrestress

(Parental stress)
Behandlingsafslutning
(End of Treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of
life)
Behandlingsafslutning
(End of Treatment)

6 Vigtig

Foraldrebedgmte
adfeerdsvanskeligheder
(parent rated conduct
problems)

Resultater og
malinger

Malt med: ADHD_RS

rating scare IV clinician,

total
Skala: 0-54 Lavere
bedre
Baseret pa data fra:
101 patienteri 1
studier. ?
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
282 patienteri 4
studier. 11
(Randomiserede
studier)
Opfolgningstid: 5-8
mdr.

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
578 patienteri 8
studier. 1
(Randomiserede
studier)
Opfglgningstid: 2-5
mdr.

Malt med: CHQ_PF28
(Psycosocial score)
Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
143 patienteri 1
studier. ¥
(Randomiserede
studier)

Opfalgningstid: 8 uger.

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
1,054 patienteri 16

Effektestimater

Ingen
foreeldretraening

Foreeldretreening

12.85

(gennemsnit)

8.28

(gennemsnit)

Forskel: MD 4.57 lavere
(Cl 95% 5.98 lavere - 3.16 lavere )

Forskel: SMD 0.48 lavere
(Cl 95% 0.72 lavere - 0.24 lavere )

Forskel: SMD 0.38 lavere
(Cl195% 0.57 lavere - 0.18 lavere )

0.86 0.42

Forskel: MD 0.44 lavere
(Cl195% 3.38 lavere - 2.5 hgjere )

Forskel: SMD 0.45 lavere
(Cl95% 0.61 lavere - 0.29 lavere )
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estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Lav
pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
risiko for bias 1©

Foraeldretraening
medfgrer sandsynligvis
nogen forbedring af
klinikerbedgmte ADHD
kernesymptomer

Forzeldretraening
medfgrer sandsynligvis

Moderat en vaesentlig
pa grund af forbedring af
alvorlig risiko for foreeldrebedgmte
bias 12 ADHD
kernesymptomer ved
min. 3 mdr. follow up
Lav

pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater

Foraeldretraening
resulterer muligvis i
nogen forbedring af

forzeldrestress

Det er usikkert, om
foreeldretraening gger
barnets livskvalitet, da

kun et studie
rapporterede dette.
Det er arbejdsgruppens
kliniske erfaring, at
foreeldretreening gger

barnets livskvalitet i

nogen grad

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 16

Lav Foreaeldretraening
pa grund af medfgrer muligvis en
alvorlig risiko for  veesentlig forbedring af
bias, pa grund af foreeldrebedgmte



Outcome
Tidsramme

Behandlingsafslutning
(End of Treatment)

6 Vigtig

Foraeldrebedgmte
adfaerdsvanskeligheder
(parent rated conduct
problems)

Min 3 mdr. follow-up (3
months follow-up)

6 Vigtig

Klinikerbedgmt
adfzerdsvanskeligheder
(clinician rated
conduct problems)
Behandlingsafslutning
(End of Treatment)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

studier. 7
(Randomiserede
studier)
Opfalgningstid: 8-20
uger.

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
312 patienteri 5
studier. ¥
(Randomiserede
studier)
Opfglgningstid: 17
uger-8 mdr.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Effektestimater

Ingen
foreeldretraening

Foreeldretreening

Forskel: SMD 0.35 lavere
(Cl 95% 0.58 lavere - 0.12 lavere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

alvorlig
inkonsistente

resultater 8

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreaecist
effektestimat 2°

Sammendrag

adfaerdsvanskeligheder

Foraeldretraening
medfgrer muligvis
nogen forbedring af
foraeldrebedgmte
adfeerdsvanskeligheder
ved 3 mdr. follow up

Til trods for at ingen
studier opgjorde
klinikerbedgmte

adfeerdsvanskeligheder,
er det arbejdsgruppens
vurdering, at
foreeldretraening
sandsynligvis medfgrer
nogen reduktion i
klinikerbedgmte
adfzaerdsvanskeligheder.

1. Systematisk oversigtsartikel [229] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering af
outcome, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i

studiene, Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Bor 2002, Au 2014, Lange 2018, Franke 2020, SonugaBarke
2001, Shimabukuro 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering af
outcome, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Dose 2017, Pfiffner 2014, Yusuf 2019. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i
evalueringen. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj, Retningen af effekten er ikke
konsistent imellem de inkluderede studier. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig. Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studiene. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: SonugaBarke 2018, Thompson 2009, Shimabukuro 2020,
SonugaBarke 2001, vandenHoofdakker 2007, Yusuf 2019, Franke 2020, Herbert 2013, Bor 2002, Dose 2017, Matos 2009,
Nobel 2020, Lange 2018, Leckey 2019, DuPaul 2018, Abikoff 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
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brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller
Stort frafald. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Konfidenintervallerne i de inkluderede studier overlapper ikke, . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Abikoff 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Fa patienter
(<100) /(100-300) inkluderet i studiene, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Nobel 2020, SonugaBarke 2001, Franke 2020, Lange 2018.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Abikoff 2015, Bor 2002, Lange 2018, Leckey 2019, DuPaul
2018, Franke 2020, Shimabukuro 2020, vandenHoofdakker 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen.

14. Risiko for bias: Meget alvorligt. Manglende blinding, Utilstraeekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv
rapportering af outcome. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede
studier, Konfidenintervallerne i de inkluderede studier overlapper ikke. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Lange 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Fa
patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studiene, Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Thompson 2009, vandenHoofdakker 2007, Leckey 2019,
Matos 2009, Herbert 2013, Lange 2018, SonugaBarke 2001, SonugaBarke 2018, Nobel 2020, Shimabukuro 2020, Dose
2017, Abikoff 2015, DuPaul 2018, Franke 2020, Au 2014, Bor 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller
Stort frafald. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Konfidenintervallerne i de inkluderede studier overlapper ikke. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikel [229] med inkluderede studier: Franke 2020, Nobel 2020, Lange 2018, Thompson 2009,
SonugaBarke 2001. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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5.7 - Sanseintegrationsbehandling 2020

Baggrund for valg af spergsmal

En del bgrn og unge med ADHD har komorbide sanseintegrationsforstyrrelser (Sensory Processing Disorder). Disse forstyrrelser
medfarer vanskeligheder med at registrere, modulere, integrere, fortolke og hensigtsmaessigt handle pa sensorisk information fra
egen krop og fra omgivelserne. En del foraeldre eftersparger behandling for at afhjeelpe disse vanskeligheder hos barnet/den
unge. Sanseintegrationsbehandling bestar som minimum af konsulterende radgivning og vejledning med udgangspunkt i barnet/
den unges sensoriske toleranceteerskler og behov pa felgende omrader: Det kropslige plan, aktivitetsdeltagelse, rammer- og
struktur for laering og aktivitet, undervisnings- og hjemmemiljg og radgivning omkring en regulerende sensorisk ramme der kan
passe til barnet/den unge [73].

Udredning af sanseintegrationsforstyrrelser ber ske pa baggrund af standardiseret udredning af fagprofessionelle med validerede
rating scales som for eksempel Sensory Processing Measure [156] eller Sensory Profile 2 [101] samt observationer og relevante
performancetests (fx Movement- ABC 2 [120]). En del foraeldre vil have preeference for at afpreve en ikke-farmakologisk
intervention som sanseintegrationsbehandling, men det er usikkert hvad effekten af behandlingen er.
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde superviseret og manualiseret sanseintegrationsbehandling i tillaeg til vanlig behandling til barn og
unge med ADHD og moderate til sveere sanseintegrationsforstyrrelser.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Arbejdsgruppen understreger, at anbefalingen retter sig mod den undergruppe af barn og unge med ADHD, der ogsad har
sanseintegrationsforstyrrelser. ADHD alene er sdledes ikke en indikation for igangsaettelse af denne behandling. Tilstedeveerelse af
moderate til sveere sanseintegrationsforstyrrelser kan eksempelvis defineres som en T-score > 70 pd Sensory Processing Measure,
svarende til Afgjort Dysfunktion.

Elementerne i sanseintegrationsbehandling kan tage udgangspunkt i behandlingsprincipperne beskrevet i "Sensory Integration Theory
and Practice" 3rd. edition af Anita Bundy og Shelley Lane [56] eller"Sanseintegration hos barn" [73] og kan planlaegges sa det retter sig
mod at @ge barnets funktionsniveau og trivsel i hverdagen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sm forskelle mellem alternativerne

Det er arbejdsgruppens vurdering, at gruppen af bgrn og unge med ADHD og samtidige moderate til sveere
sanseintegrationsforstyrrelser muligvis kan have gavnlig effekt af interventionen i form af forbedret sensorisk bearbejdning
og dermed mulig afsmittende effekt pa adfeerd, funktionsniveau og trivsel. Det er arbejdsgruppens vurdering, at der ikke er
skadelige virkninger forbundet med interventionen.

Kvaliteten af evidensen

Da der ikke kunne findes relevante studier, beror anbefalingen pa klinisk erfaring.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

De fleste familier formodes at ville modtage radgivning og vejledning, men der vil vaere forskel pa hvorvidt familier vil have
overskud til at igangszette et behandlingsforlgb.

Andre overvejelser

Elementerne i sanseintegrationsbehandling kan tage udgangspunkt i behandlingsprincipperne beskrevet i "Sensory
Integration Theory and Practice" 3rd. edition af Anita Bundy og Shelley Lane [58] eller "Sanseintegration hos barn" 2.
udgave af Jean Ayres [73], og kan planlaegges sa den integreres i barnets eller den unges hverdag, som led i malet om stgrst
mulig trivsel.

Rationale

Der fandtes i litteraturgennemgangen ingen randomiserede og kontrollerede studier pa malpopulationen, hvorfor der ikke er
belaeg for en evidensbaseret anbefaling. Arbejdsgruppen har i anbefalingen lagt veegt pa den kliniske erfaring med gavnlige
effekter pa forbedret sanseregulering, gget funktionsniveau og forbedret livskvalitet, ssmmenholdt med familiens praeference
for at ville afprgve denne behandling.
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Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge mellem 6 og 18 ar med ADHD med moderate til sveere sanseintegrationsforstyrrelser

Intervention: Sanseintegration

Sammenligning: Ingen behandling

Sammenfatning

Litteratur

| gennemgang af systematiske reviews omhandlende sanseintegrationsintervention til ADHD fandtes et systematisk
review [78], der passede til inklusionskriterierne for dette fokuserede spgrgsmal, hvoraf ingen af de inkluderede
primaerstudier kunne inkluderes i denne sammenhang. | den brede litteratursagning af primeerlitteratur uden tidsmaessig
begraensning lokaliseredes 1395 studier, hvoraf de 1387 kunne frasorteres pa titel og abstrakt-niveau. Af de 8 RCT'er
der blev vurderet pa fuldtekstniveau, var der ingen studier der passede til inklusionkriterierne for dette fokuserede
spgrgsmal. Studierne havde enten ikke inkluderet en population med bade ADHD og udredte
sanseintegrationsforstyrrelser, havde inkluderet bgrn uden diagnosticeret ADHD, opgav ingen data eller anvendte en
sanseintegrationsintervention der ikke indgik i neervaerende definition af interventionen. Dermed var der ikke grundlag
for at lave en anbefaling pa baggrund af evidens.

Evidens

Da der ingen studier fandtes, beror denne intervention ikke pa evidens, men hviler alene pa arbejdsgruppens kliniske
erfaringer og konsensusbeslutning.

Outcome
Tidsramme

Bivirkninger
(adverse events)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Adfaerdforstyrrelser,
foraeldrebedgmt
(Behavioral
disorders, parents
rated)
Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig
Funktionsniveau,

klinikerbedgmt
(Function, clinician

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:

Tiltro til
estimaterne
Effektestimater (at de
Ingen Sanseintegration afspejler den SRR
behandling sande effekt i

populationen)

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om der vil
veere bivirkninger forbundet
med interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om
sanseintegrationsintervention
vil pavirke forekomsten af
foreeldrebedgmte
adfeerdsforstyrrelser

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegrationsintervention
muligvis vil forbedre det
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Resultater og

Outcome
malinger

Tidsramme

rated)
Behandlingsafslutning
(EqT) . . .
patienter i O studier.

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
klinikerbedgmt
(ADHD core

symptoms, clinician
rated) Baseret pa data fra:

Behandlingsafslutning  patienter i 0 studier. *
(EoT)

9 Kritisk

Funktionsniveau,
foraeldrebedgmt
(Function, parents

rated)
Behandlingsafslutning  Baseret p4 data fra:

(EaT) patienter i O studier. 2

6 Vigtig

Funktionsniveau,
selvrapporteret
(Function, self-

reported)

Behandlingsafslutning  Baseret p4 data fra:
(EoT) patienter i O studier.

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
laererbedgmt
(ADHD core

Effektestimater
Ingen Sanseintegration
behandling

symptoms, teacher Baseret pa data fra:
rated) patienter i O studier.

6 Vigtig
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

klinikerbedgmte
funktionsniveau

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om
sanseintegrationsintervention
vil pavirke klinikerbedgmte
ADHD kernesymptomer

Arbejdsgruppen vurderer at
sanseintegration muligvis
medfgrer en forbedring af

foreeldrebedgmt
funktionsniveau.

Arbejdsgruppen vurderer at
sanseintegration muligvis
medfgrer en forbedring af

selvrapporteret
funktionsniveau.

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om
sanseintegrationsintervention
vil pavirke de leererbedgmte
ADHD kernesymptomer
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de S d
Tidsramme malinger Ingen Sanseintegration afspejler den ammendrag
behandling sande effekt i
populationen)
ADHD
kernesymptomer, .
forzeldrebedgmt Arbejdsgruppgn vurderer, at
(ADHD core .det er u'5|kk('ert om
sanseintegrationsintervention
symptoms, parents  paceret pa data fra: vil pavirke de
rated) patienter i O studier. 3 foraeldrerapporterede ADHD
kernesymptomer
6 Vigtig

Adfaerdforstyrrelser,
leererbedgmt
(Behavioral
disorders, teachers

rated)
Baseret pa data fra:

Behandlingsafslutning
(EoT) patienter i O studier.

6 Vigtig
Livskvalitet,

selvrapporteret
(Quality of Life, self

reported)
Behandlingsafslutning  Baseret p4 data fra:
(EoT) patienter i O studier.
6 Vigtig
Livskvalitet,

foreeldrerapporteret
(Quality of Life,
parent reported)
Behandlingsafslutning  Baseret p4 data fra:
(EoT) patienter i O studier.

6 Vigtig

Malt med: Sensory
Processing Measure
(SPM), Sensory Profile
2 (SP2)

Sensorisk
funktionsniveau/
kompetencer (
Sensory function
level /
competencies
Behandlingsafslutning

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegrationsintervention
sandsynligvis ikke vil pavirke
leererbedgmte
adfeerdsforstyrrelser.

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegration muligvis vil
medfgre en forbedring af
selvrapporteret livskvalitet

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegration muligvis vil
medfgre en forbedring af
foreeldrerapporteret
livskvalitet

Arbejdsgruppen vurderer,at

sanseintegrationsintervention
muligvis vil forbedre barnets
sensoriske funktionsniveau
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Outcome Resultater og Effektestimater
Tidsramme malinger Ingen Sanseintegration
behandling

(EoT)

6 Vigtig

Motorisk
funktionsniveau/
kompetencer
(Motor functional Malt med: Movement-

level / ABC
competencies)

Behandlingsafslutning Baseret pa data fra:
(EoT) patienter i O studier.

6 Vigtig

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegrationsintervention
muligvis vil forbedre barnets
motoriske funktionsniveau

1. Systematisk oversigtsartikel [230] med inkluderede studier: Salami 2017, Clark 2008. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [230] med inkluderede studier: Faramarzi 2016. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel [230] med inkluderede studier: Salami 2017, Clark 2008. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5.8 - Kugle/kaededyner 2020

Baggrund for valg af spgrgsmal

Flere studier viser at op mod 70 % af bern med ADHD har forstyrret sgvn [192] og mange foreeldre opsager hjeelp til behandling af
dette. Nogle foraeldre eftersparger her isaer afhjeelpning af uro og sgvnvanskeligheder med kugle/keededyne. Kugle/kaededyner
formodes at berolige barnets krop under indsovningen og i labet af sgvnperioden og skabe tryghed og dermed ro for barnet [125].

Det er usikkert hvad effekten af kugle/kaededyne er.
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde en kugle/kaededyne til bgrn og unge med ADHD og sgvnforstyrrelser, hvor sgvnhygieniske tiltag
ikke har en tilstraekkelig effekt.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Savnforstyrrelser kan i denne sammenhaeng forstdes som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gdet i seng og lyset er slukket,
med en hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr. Arbejdsgruppen vuderer af savnhygieniske tiltag bor veere
afpravet i en periode pd minimum 4 uger, for man afprover kugle/kaededyne. Sgvnhygieniske tiltag, der skal afpreves fer kugle/
keaededyne afpraves er beskrevet under afsnittet om behandling.

Arbejdsgruppen vurderer, at en kaede/kugledyne skal afpraves i minimum 4 uger, inden det vurderes hvorvidt der opndes den gnskede
effekt.

Kugle/kaededyner bar vaere CE-mzerkede i henhold til medicinsk udstyr klasse 1.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Arbejdsgruppen vurderer pa baggrund af klinisk erfaring, at der overvejende er fordele ved kugle/keededynen i form af
forkortet indsovningstid, feerre opvagninger og bedre funktionsniveau pa lang sigt pa grund af bedre sgvn. Nogle barn/unge
vil opleve kugle/keededynen ubehagelig eller overstimulerende i forhold til tryk og lyd, og kugledynen kan vaere vanskeligt
transporterbar samt vaere svaer at handtere om natten for barnet. | gvrigt er der ingen kendte skadelige virkninger af
interventionen.

Kvaliteten af evidensen

Da der ikke kunne findes relevante studier, beror anbefalingen pa klinisk erfaring og konsensus.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen vurderer, at de fleste familier med barn med ADHD og sgvnforstyrrelser, og som ikke har haft tilstraekkelig
effekt af sgvnhygienisk intervention, vil have praeference for at afprave en kugle/kaededyne.

Andre overvejelser

Kugle/kaededyner bgr veere CE-maerkede i henhold til medicinsk udstyr klasse 1.

Rationale

Der fandtes i litteraturgennemgangen ingen randomiserede og kontrollerede studier pa malpopulationen, hvorfor der ikke er
belaeg for en evidensbaseret anbefaling. Arbejdsgruppen har i anbefalingen lagt vaegt pa den kliniske erfaring med gavnlige
effekter af kugle/keededynen pa indsovningstid, faerre natlige opvagninger samt en bedre samlet sgvn, sammenholdt med
foreeldrenes praeferencer for at ville afprgve denne behandling.
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Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge mellem 6 og 18 ar med ADHD med og uden komorbiditet, hvor sgvnhygiejniske tiltag
ikke har haft tilstraekkelig effekt.
Intervention: Kugle/kaededyne

Sammenligning: Ingen kugle/kaededyne

Sammenfatning

Litteratur

Der fandtes ingen systematiske reviews der undersggte effekten af kugledyne til naerveerende population. Ud af de 278
studier der lokaliseredes i primaertekstsggningen, var der ingen randomiserede kontrollerede forsgg, der passede ind i
inklusionskriterierne. Et enkelt studie, der lokaliserederes ved henvendelse til en ekspert inden for omradet [125], matte
ekskluderes pa grund af manglende randomisering samt en sammenligning med bgrn uden ADHD i kontrolgruppen.

Evidens
Da der ingen evidens var pa omradet, beror den gode praksisanbefaling alene pa arbejdsgruppens kliniske erfaringer og
konsensusbeslutning.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
X oy Sammendrag
Tidsramme malinger Inge kugle/  Kugle/kaededyne den sande

keededyne effekt i

populationen)

Arbejdsgruppen

vurderer pa baggrund
af klinisk erfaring, at der
er overvejende fordele
ved kaede/kugledynen.
Nogen vil muligvis

Bivirkninger (antal
personer med
bivirkninger)

(Adverse events) opleve kugledynen
Behandlingsafslutning Baseret pa data fra ubehagelig eller
(EoT) patienter i O studier. overstimulerende i
forhold til tryk og lyd,
6 Vigtig men ellers er der ingen

kendte skadelige
virkninger af
interventionen.

Indsovningstid
(Lights out)
Behandlingsafslutning

Arbejdsgruppen
vurderer pa baggrund
af klinisk erfaring, at der

(EoT) Baseret pa data fra: muligvis er klinisk
patienter i O studier. relevant effekt pa
9 Kritisk indsovningstid
Funktionsniveau hos Arbejdsgruppen
barnet/den unge, vurderer pa baggrund
kliniker/ af klinisk erfaring, at der
observatgrbedgmt Baseret pa data fra: muligvis er klinisk
(Function, Clinician patienter i O studier. relevant effekt ved
rated) keede/kugledynen i
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Outcome
Tidsramme

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer
kliniker/observatar
(ADHD core
function, Clinician
rated)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebestemt

(ADHD core
function, parents
rated)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Dgsighed og
sgvnighed i dagtimer
(daytime drowsiness)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Sgvnforstyrrelser
generelt (Sleep
disturbances)
Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Resultater og Effektestimater
malinger Inge kugle/  Kugle/kaededyne
kaededyne

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

form af bedre
funktionsniveau pa
grund af bedre sgvn.

Arbejdsgruppen
vurderer pa baggrund
af klinisk erfaring, at der
muligvis er klinisk
relevant effekt af
kugledyne pa
klinikerbedgmte
kernesymptomer

Arbejdsgruppen
vurderer pa baggrund
af klinisk erfaring, at der
muligvis er klinisk
relevant effekt effekt af
kugledyne pa
foreeldrebedgmte
kernesymptomer

Arbejdsgruppen
vurderer pa baggrund
af klinisk erfaring, at der
muligvis er klinisk
relevant effekt af
kugledyne pa dgsighed
og sgvnighed i
dagtimerne.

Arbejdsgruppen
vurderer pa baggrund
af klinisk erfaring, at der
muligvis er klinisk
relevant effekt pa feerre
antal opvagninger ved
brug af kaede/kugle
keededyner.
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
X oy Sammendrag
Tidsramme malinger Inge kugle/  Kugle/kaededyne den sande

kaededyne effekt i

populationen)

Total sovetid (total Arbejdsgruppen

time asleep) vurderer pa baggrund
Behandlingsafslutning af klinisk erfaring, at der
(EoT) s . muligvis vil vaere en
Bat?erit p.aoda;ca;.ra. klinisk relevant effekt af
o patienter 1D studier. kugledyne pa den totale
6 Vigtig sovetid
Adfaerdsforstyrrelser,
for&ldrebedﬂmt Arbejdsgruppen

(Behavioral vurderer pa baggrund
disorders, parents af klinisk erfaring, at der

sandsynligvis ikke vil
Behandlr;i;gf)slutning Baseret pa data fra: veere en klinisk relevant

(EoT) patienter i O studier. effekt af kugledyne pa

foraeldrebedgmte
6 adfeerdsforstyrrelser
Vigtig

Livskvalitet (Quality

Arbejdsgruppen

of Life) vurderer pa baggrund
Behandlingsafslutning af klinisk erfaring, at der
(EoT) Baseret p data fra: muligvis er klinisk
. . . relevant effekt af
N patienter i O studier. kugledyne pa barnets/
6 Vigtig den unges livskvalitet

5.9 - Kognitiv adfzaerdsterapi 2020

Baggrund for valg af spergsmal

Bgrn og unge med ADHD er i hgijere risiko for at udvikle angst og depression, sammenlignet med bgrn og unge uden ADHD [152].
Samtidig eftersperger en del unge samt deres foraeldre terapeutiske tilbud til at arbejde med at handtere de symptomer og
folgevanskeligheder, der kan veere ved ADHD. Kognitiv adfaerdsterapi er en terapeutisk intervention der muligvis kan stgtte
begrnene/de unge i at udvikle strategier til at mestre deres vanskeligheder og undgé funktionsnedsaettelse og reducere depression
og angst. Kognitiv adfeerdsterapi har vist sig effektiv til voksne med ADHD [13], men effekten til barn og unge er usikker.
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Svag anbefaling

Overvej at tilbyde kognitiv adfeerdsterapi malrettet ADHD til barn og unge med ADHD i aldersgruppen 6-18 ar med og uden
komorbiditet.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Kognitiv adfeerdsterapi kan overvejes, ndr det fagligt vurderes at barnet/den unge kan folge behandlingen og have udbytte heraf. Det er
arbejdsgruppens vurdering, at mange bgrn/unge med gnske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller snske om at laere strategier
til at mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD vil have gavn af og preeference for at modtage denne intervention.
Behandlingen skal vaere mdlrettet barnets alder og de sarlige vanskeligheder, der er forbundet med at have ADHD, og kan tilbydes
individuelt eller gruppebaseret.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Arbejdsgruppen vurderer, at der samlet set overvejende er fordele ved kognitiv adfaerdsterapi til populationen af bgrn og
unge med ADHD. Der var ingen rapporterede skadevirkninger i de inkluderede studier, og det er arbejdsgruppens vurdering
at bgrnene /de unge ogsa efter interventionen er ophgrt kan omsaette principperne i behandlingen til at mestre deres
symptomer og udfordringer i takt med egen udvikling.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome klinikerbedgmt funktionsniveau var lavt, ligeledes for de vigtige outcomes
selvrapporteret- og foreeldrebedgmt funktionsniveau. For de vigtige outcomes kliniker-og foraelderbedgmte
kernesymptomer var kvaliteten af evidensen meget lav. Den lave og meget lave tiltro til evidensen skyldes bade at der i
analyserne er fa inkluderede studier med fa deltagere, men ogsa at det metodisk ikke er muligt at blinde hverken deltagerne
eller behandlere samt foraeldrene i forhold til hvem der er i interventions-eller kontrolgruppen. Dette vil afspejles i risiko for
bias, hvilket vil saenke tiltroen til estimatet.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Bgrn og unge med ADHD der skal kunne profitere af behandlingen bgr have en alder hvor man kan forvente at de er i stand
til at deltage og omszette forlgbet til deres daglige virke. Dette vil vaere individuelt for barnets/den unges udvikling og vil
ogsa afhaenge af behandlingens format. Arbejdsgruppen vurderer, at der vil veere saerlig praeference for kognitiv
adfzerdsterapi i gruppen af bgrn og unge med ADHD med gnske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller gnske om at
lere strategier til at mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD. Det er veesentligt at barnet/den unge selv har
motivation til at indgad i behandlingen, og at indikationen her ikke udelukkende bgr vaere foraeldrenes oplevelse af bgrnene/
den unges behov for interventionen.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Tilretteleeggelsen af behandlingen i form af varighed af sessioner, gruppe eller individuel kan med fordel afstemmes i forhold
til den unges praeferencer, svaerhedsgraden af ADHD, kognitive forudsaetninger samt gvrig komorbiditet.
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at kognitiv adfzaerdsterapi muligvis gger det kliniker-og foraelderbedgmte
funktionsniveau hos barnet/den unge i nogen grad. Samtidig er det arbejdsgruppens vurdering, at der for de fleste bgrn/unge vil
veere en praeference for at modtage kognitiv adfeerdsterapi saerligt malrettet ADHD, og der vurderes ikke at vaere
skadevirkninger af denne behandling. Mange unge med gnske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller gnske om at laere
strategier til at mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD vil have gavn af og praeference for modtage denne
intervention.

Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar med ADHD med og uden komorbiditet

Intervention: Kognitiv adfaerdsterapi, seerligt malrettet ADHD. Bade gruppe-og -individuelt leveret.

Sammenligning: Ingen kognitiv adfzaerdsterapi

Sammenfatning

Litteratur

| litteratursggningen efter systematiske reviews blev der ikke fundet studier der passede til inklusionskriterierne for
naervaerende fokuserede spargsmal. | primaerlitteratursggningen fandtes 833 studier, hvoraf 18 studier blev gennemgaet
pa fuldtekstniveau. Af de 18 studier kunne 3 inkluderes som evidensgrundlag til naerveerende PICO

[178][186][204]. Flow charts findes her.

Gennemgang af evidensen

| de tre studier var i alt inkluderet 171 bgrn/unge. Deltagerne i de tre inkluderede studier var i aldersgruppen 15-21 i det
starste studie med 119 deltagere [204], 14-18 i et andet studie med 46 deltagere [186] og 8-12 i det sidste og mindste
studie med 11 deltagere [178]. De deltagende bgrn i to ud af tre studier [186][204] modtog medicinsk ADHD
behandling stabilt bade i interventions-og kontrolgruppe sidelgbende med forsggsperioden. | et af de inkluderede
studier [204] var depression et eksklusionskritere, mens der i Sciberras [178] var et inklusionkriterie at bgrnene havde
bade ADHD og komorbid angst.

Der sas en klinisk relevant effekt i nogen grad af kognitiv adfeerdsterapi pa det kritiske ouctome klinikerbedgmt
funktionsniveau, med en lav tiltro til estimatet pa grund af manglende blinding af deltagerne og fa inkluderede patienter.
Der sas ligeledes en klinisk relevant gavnlig effekt i nogen grad pa to vigtige outcomes selvrapporteret samt
foreeldrerapporteret funktionsniveau, med en lav tiltro til estimatet pa grund af manglende blinding af deltagerne og fa
inkluderede deltagere. Der sas en klar klinisk relevant effekt svarende til en stor effektstarrelse (SMD = 0.80) pa
reducerede foraeldrerapporterede ADHD kernesymptomer, men med meget lav tiltro til estimatet pa baggrund af
manglende blinding af deltagere og bedemmere af effekten, inkonsistente resultater og et upraecist effektestimat pa
grund af fa deltagere. P& depression, angst og foraelder-samt selvrapporteret livskvalitet var effekten usikker og tiltroen
til estimatet meget lavt pa grund af manglende blinding, inkonsistente resultater og upraecise effektestimater med brede
konfidensintervaller og fa deltagere. Ingen studier opgav bivirkninger, compliance med anden behandling eller
klinikerbedgmte ADHD kernesymptomer som outcome. Arbejdsgruppen vurderer pa baggrund af klinisk erfaring, at der
muligvis ingen vaesentlige skadevirkninger er forbundet emd behandlingen, og at der muligvis kan ses en effekt pa
klinikerbedgmte kernesymptomer samt en forbedret compliance med eksisterende behandling.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de

X e L. - . Sammendrag
Tidsramme malinger Ingen kognitiv Kognitiv afspejler den
adfeerdsterapi  adfaerdsterapi sande effekt i
populationen)

Bivirkninger (adverse Arbejdsgruppen

events)
Behandlingsafslutning
(EoT)

Baseret pa data fra
patienter i O studier. !
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Outcome Resultater og Effektestimater
Tidsramme malinger Ingen kognitiv Kognitiv
adfeerdsterapi  adfeerdsterapi
6 Vigtig
Funktionsniveau hos
Malt med: CGI-S

barnet/den unge,
kliniker/observatar
bedgmt (ADHD

Skala: 1-7 Lavere bedre
Baseret pa data fra:
162 patienteri 2

function, clinician
rated)
Behandlingsafslutning
(EoT)

9 Kritisk

Funktionsniveau hos
barnet/den unge,
foraeldrebedgmt
(ADHD function,

parents rated)
Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Selvrapporteret
funktionsniveau (Self-
reported functioning)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
kliniker/
observatgrbedgmt
(ADHD core symptoms,
clinician rated)
Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

(Randomiserede

studier. 2

studier)

Opfglgningstid: 12-16

uger.

Malt med: WFIRS-P
Skala: 0-150 Lavere

bedre

Baseret pa data fra:

119 patienteri 1
studier. 4
(Randomiserede
studier)

Opfglgningstid: 12

uger.

Malt med: CGI-S

Skala: 1-7 Lavere bedre

Baseret pa data fra:
119 patienteri 1
studier. ©
(Randomiserede
studier)
Opfglgningstid: 12
uger.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier. 8

Forskel: MD 0.6 lavere

(Cl 95% 0.85 lavere - 0.36 lavere )

Forskel: MD 5.68 lavere
(Cl1 95% 11.45 lavere - 0.09 hgjere
)

Forskel: MD 0.45 lavere
(Cl 95% 0.77 lavere - 0.13 lavere )
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alvorlig upraecist

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

skadevirkninger

Kognitiv adfzerdsterapi
gger muligvis det
klinikerbedgmte
funktionsniveau hos
barnet/den unge i
nogen grad

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af

effektestimat 3

Kognitiv adfzerdsterapi
gger muligvis det
foraeldrebedgmte

funktionsniveau hos
barnet/den unge med
ADHD i nogen grad

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Kognitiv adfzerdsterapi
gger muligvis det
selvrapporterede

funktionsniveau hos
barnet/den unge med
ADHD i nogen grad

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 7

Arbejdsgruppen
vurderer, at der
muligvis kan veere en
effekt af kognitiv
adfaerdsterapi pa
klinikerbedgmte
kernesymptomer hos
bgrn og unge mellem
6-18 ar og ADHD
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Outcome
Tidsramme

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt
(ADHD core symptoms,
parents rated)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Livskvalitet,
selvrapporteret (Quality
of Life, self reported)
Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Livskvalitet,
foraeldrerapporteret
(Quality of life, parents
rated)
Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Depression
(symptomer),
(Depression symptoms)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Angst (symptomer)
selvrapporteret,
(Anxiety symptoms, self
reported)
Behandlingsafslutning
(EoT)

Malt med: ADHD-RS, |IE
ADHD severity ratings

Baseret pa data fra:
171 patienteri 3

(Randomiserede

Malt med: PedsQl
Baseret pa data fra: 10

patienter i 1 studier. 1
(Randomiserede

Malt med: PedsQl
Baseret pa data fra: 10

patienter i 1 studier. 1°
(Randomiserede

Skala: 0-63 Lavere

Baseret pa data fra:
119 patienteri 1

(Randomiserede

Malt med: STAI; SCAS

Baseret pa data fra:
129 patienteri 2

(Randomiserede

Effektestimater
Ingen kognitiv Kognitiv
adfeerdsterapi  adfeerdsterapi

Forskel: SMD 0.8 lavere
(Cl 95% 1.33 lavere - 0.26 lavere )

Forskel: MD 2.2 lavere
(Cl95% 22.4 lavere - 18 hgjere )

Forskel: MD 8 hgjere
(Cl1 95% 10.5 lavere - 26.9 hgjere )

Forskel: MD 0.01 hgjere
(Cl 95% 1.68 lavere - 1.7 hgjere )

Forskel: SMD 0.05 hgjere
(Cl195% 0.29 lavere - 0.4 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv
adfzerdsterapi har en

alvorli effekt pa
inkonsistegnte foraeldrebedgmte
ADHD

resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestima

kernesymptomer hos
bgrn og unge med

(10 ADHD.

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig

upraecist
effektestima

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv
adfzerdsterapi har en
effekt pa livskvalitet til
bgrn og unge med

(12 ADHD.

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig

upreaecist
effektestima

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv
adfeerdsterapi har en
effekt pa livskvalitet til
bgrn og unge med

(14 ADHD.

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv
adfeerdsterapi har en
effekt pa depression
hos bgrn og unge med

effektestimat 16 ADHD.
Meget lav Det er usikkert
pa grund af hvorvidt kognitiv
alvorlig risiko for  adfaerdsterapi har en
bias, pa grund af effekt pa
meget alvorlig  selvrapporterede angst
upreecist symptomer hos bgrn

effektestimat 18 og unge med ADHD.
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de S d
Tidsramme malinger Ingen kognitiv Kognitiv afspejler den ammendrag
adfeerdsterapi  adfeerdsterapi sande effekt i

populationen)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer, at der
muligvis kan veere en

Compliance med
eksisterende

behan.dllng effekt af kognitiv

(Compliance) adfaerdsterapi pa

Behandlingsafslutning Baseret pa data fra: compliance med
(EoT) patienter i O studier. eksisterende

behandling hos bgrn
og unge mellem 6-18
ar og ADHD

1. Systematisk oversigtsartikel [233] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Vidal 2015, Sprich 2016. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [186], [204],

3. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300)
inkludert i studiene.

4. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Vidal 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [204],

5. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Utilstraekkeligt skjult
randomisering. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist
effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét studie, F& patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

6. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Vidal 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [204],

7. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Alvorligt. Kun data fra ét studie, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene. Publikationsbias: Ingen betydelig.

8. Systematisk oversigtsartikel [233] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Sciberras 2018, Sprich 2016, Vidal 2015. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [186], [204], [178],

10. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj, Konfidenintervallerne i de
inkluderede studier overlapper ikke. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Fa
patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene. Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Sciberras 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [178],

12. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data
fra ét studie, Brede konfidensintervaller, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Sciberras 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
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reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [178],

14. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding. Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Meget alvorligt. Brede konfidensintervaller,
Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: Vidal 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [204],

16. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Meget alvorligt. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel [233] med inkluderede studier: [204], Sciberras 2018. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [178], [204],

18. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Brede
konfidensintervaller, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen
betydelig.
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6 - Farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling kan i visse tilfeelde overvejes til barn og unge, hvor non-farmakologiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig
effekt. | Danmark er methylphenidat, atomoxetin, lisdexamfetamin og dexamfetamin godkendt til behandling af bgrn og unge i alderen
6-18-arige med ADHD.

Der er studier der understreger vigtigheden af at ADHD behandles effektivt, herunder med farmakologisk behandling, hvis dette
vurderes at vaere ngdvendigt. Der er identificeret 3 observationelle studier [263][264][323], der har undersggt de langstrakte
konsekvenser af ubehandlet versus behandlet ADHD. Resultaterne viste at behandling med ADHD medicin i bgrn og ungdomsarene,
senere i livet reducerede risikoen for ulykker (OR 0.82, Cl 95% 0.74-0.91) [264], kontakten til skadestuden (OR 0.86, Cl 95% 0.79-0.94)
[264] samt antallet af kontakter med politiet (faktor -0.171, SE 0.083) [263] sammenlignet med personer der ikke modtog

behandling. Derudover havde ADHD medicin en effekt pa akademisk praestation, malt i en positiv 2endring i antallet af opnaet point i en
svensk adgangsprave (MD 4.8, Cl 95% 2.26-7.34) [323]. Samtidig er der studier der viser, at der ikke var nogen bemaerkelsesvaerdig
aendring i ADHD symptomer, samt hospitalisering og anholdelser efter medicinsk behandling ved en hhv. 3-ars opfglgning [306][332] og
8-ars opfaelgning [333].

Samlet set, ma det vurderes at vaere ukendt, hvilke konsekvenser der er forbundet med langvarig farmakologisk behandling af bgrn og
unge med ADHD, herunder om effekt og bivirkningsprofil sendrer sig over tid. Der er behov for langvarige, placebokontrollerede forsgg
der undersgger dette, fgr man kan konkludere pa langtidseffekterne [49].

Der bgr ved opstart af behandling med centralstimulerende medicin tages hgjde for misbrugspotentiale, for at forhindre at medicinen
anvendes til ikke-terapeutisk formal. Det skal dog understreges, at der ved patienter uden umiddelbar risiko for et misbrugspotentiale,
ikke ses et et gget misbrug forbundet med behandling med methylphenidat [262][254], men derimod en potentiel beskyttende effekt pa
leengere sigt [254].

Andringer som fglge af opdateringen i 2018

| den tidligere udgave af denne guideline fra 2014, var de farmakologiske interventioner ikke sammenlignet med placebo/ingen
behandling, hvorfor dette er blevet prioriteret i denne NKR opdatering for 2018. Samtidig er det relevant at undersgge evidensen for,
om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er forskellige eller sammenlignelige.

Anbefalingerne for hhv. methylphenidat, atomoxetine og lisdexamfetamine/dexamfetamine er inddelt i en svag og steerk anbefaling, der
afhaenger af graden af funktionsnedsaettelse. Inddelingen i en svag og staerk anbefaling er foretaget ud fra en vurdering af, at man i
klinikken har et behov for at skelne mellem disse patientgrupper, nar der skal tages stilling til behandling. Graden af
funktionsnedsaettelsen skal vurderes ud fra en grundig klinisk vurdering og anamnese.

Der er i forbindelse med opdateringen brugt studier fra den opdaterede NICE guideline 2018 [4], der undersgger den farmakologiske
behandling af ADHD, herunder til bgrn og unge. Desuden er der inkluderet adskillige nyere systematiske reviews, til at understgtte den
samlede evidens. AGREE og AMSTAR vurdering for disse kan tilgds pa SST hjemmeside.

Andringer som fglge af udvidelsen i 2020

| 2020-udvidelsen af retningslinjen er der udvidet med fokuserede spgrgsmal omkring farmakologisk behandling med guanfacin
vs.atomoxetin, melatonin + sgvnhygienisk radgivning vs. sgvnhygienisk radgivning alene, samt centralstimulerende
farmakologisk behandling vs. ikke-centralstimulerende farmkologisk behandling til bgrn/unge med ADHD og aktivt misbrug.

6.1 - Methylphenidat 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal

| Danmark er methylphenidat (MPH), atomoxetin (ATX) og lisdexamfetamin (LDX) godkendt til behandling af 6-18-arige bgrn og
unge med ADHD. Det er relevant at undersgge evidensen for, om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er
forskellige eller sammenlignelige.
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Steerk anbefaling

Tilbyd methylphenidat til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgeeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsgg er af kort varighed (<é mdneder), hvorfor det ud fra de inkluderede
studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter pd ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra
den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er
behov for forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige leege bar
kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den
foresatte behandling [9].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afprave farmakologisk behandling sidelobende med
non-farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

Som hjeelp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende oversigten over
praktiske konsekvenser, der ses i forleengelse af evidensprofilen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved gennemgang af de randomiserede forsag blev der fundet en god effekt pa bade ADHD kernesymptomer og
adfaerdsvanskeligheder, rapporteret af bade lzerere, foraeldre og observatar/kliniker. Der er ikke rapporteret vaesentligt flere
alvorlige skadevirkninger, men dette estimat er meget usikkert. Brugen af methylphenidat kan medfgre sgvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vaegttab.

En gennemgang af observationelle studier bidrog ikke med yderligere information, da estimatet for alvorlige skadevirkninger
i disse studier ogsa er usikkert. Det er desuden uklart om methylphenidat pavirker hgjden hos bgrn og unge med ADHD.

En gennemgang af gavnlige og skadelige virkninger kan ses i de to tilknyttede evidensprofiler for dette fokuserede
spargsmal.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og meget lav for de alvorlige skadevirkninger

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhange af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en god klinisk effekt paA ADHD kernesymptomer og
adfaerdsvanskeligheder. Der er umiddelbart ingen forskel i antallet af rapporteret skadevirkninger, dette estimat er dog meget
usikkert. Brugen af methylphenidat medfgrte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser, appetitforstyrrelser

72 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

og vaegttab.

Det er vurderingen, at der ved personer med vaesentlig funktionsnedsaettelse er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre
barnets/den unges videre udvikling. Hertil kan methylphenidat vaere en mulighed, nar non-farmakologiske tiltag ikke har vaeret
tilstraekkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt af methylphenidat, bliver det en steerk
anbefaling for brugen af methylphenidat til bgrn og unge med vaesentlig funktionsnedsaettelse, som ikke har responderet pa
non-farmakologiske tiltag.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde methylphendiat til barn og unge med ADHD der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor
psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er veesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigvaek pd baggrund af anden symptombelastning
vaere et behov for at satte ind med medicinsk behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af
medicinsk behandling her i hgjere grad beror pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning. Det er derved ikke
givet, at denne behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, men for enkelte patienter
kan det skannes at veere en god hjeelp.

Graden af funktionsnedszettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgaeldende
anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede
randomiserede forsgg er af kort varighed (<6 mdneder), hvorfor det i disse studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter pd
ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert,
hvorvidt methylphenidat medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersgger konsekvenserne af
langtidsbehandling med methylphenidat.

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten folger
behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [?].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved gennemgang af de randomiserede forsgg blev der fundet en god effekt pd bade ADHD kernesymptomer og
adfaerdsvanskeligheder, rapporteret af bade lzerere, foraeldre og observatar/kliniker. Der er ikke rapporteret vaesentligt flere
alvorlige skadevirkninger, men dette estimat er meget usikkert. Brugen af methylphenidat kan medfare sgvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og veegttab.

En gennemgang af observationelle studier bidrog ikke med yderligere information, da estimatet for alvorlige skadevirkninger
i disse studier ogsa er usikkert. Det er desuden uklart om methylphenidat pavirker hgjden hos bgrn og unge med ADHD.

En gennemgang af gavnlige og skadelige virkninger kan ses i de to tilknyttede evidensprofiler for dette fokuserede
spargsmal.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og meget lav for de alvorlige skadevirkninger
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Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af preeparat vil afhange af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en god klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer og
adfaerdsvanskeligheder. Der er umiddelbart ingen forskel i antallet af rapporterede alvorlige skadevirkninger, dette estimat er
dog meget usikkert. Brugen af methylphenidat medfgrte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vaegttab.

For personer der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, vil opstart af medicin afhaenge af en grundig vurdering af den
enkelte person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er sa svaer symptom belastet, at de gavnlige effekter ved methylphenidat
opvejer eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i hgjere grad vaere tale om en individuel vurdering, hvor valg af
behandling afhaenger af barnet/den unges symptomprofil samt egne gnsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for
den kliniske effekt af methylphenidat pd ADHD kernesymptomer er moderat mens at evidensen for de alvorlige
skadevirkningerner er meget lav, bliver det en svag anbefaling for brugen af methylphenidat til barn og unge der ikke udviser
vaesentlig funktionsnedsaettelse.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Randomiserede studier
Intervention: Methylphenidat
Sammenligning: Ingen behandling med methylphenidat

Sammenfatning

Litteratur

Evidensen for det fokuserede spargsmal bestar samlet af 190 randomiseret forsgg. 185 af studierne er fundet i et
cochrane review fra 2015 [366], mens de resterende 5 er fundet i en opdateret sagning [256][339][345][393][395].
Estimater for forekomsten af alvorlige skadevirkninger og eendring i hgjden er desuden suppleret med yderligere 4
observationelle studier [296][359][382][406] fundet i et cochrane review [365].

Gennemgang af evidensen
Patientpopulationen bestar af barn og unge i alderen 6-8ar med ADHD.

For de kritiske outcome blev der fundet god klinisk effekt pA ADHD kernesymptomer, vurderet af bade leerer og
observatgr/kliniker. Der var ingen umiddelbar klinisk relevant forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger mellem
grupperne. Dette estimat er dog usikkert da alvorlige skadevirkninger generelt er underrapporteret i studierne.
Kvaliteten af de kritiske outcome er samlet set moderat, grundet risiko for bias. En gennemgang af observationelle
studier viste samme tendens for estimaterne pa alvorlige skadevirkninger. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger var
ogsa underrapporteret i de observationelle studier. | de studier der rapporterede alvorlige skadevirkninger var der
tilgengeeld fa haendelser.

For de vigtige outcome blev der fundet god klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer vurderet af foreeldrene, samt god
effekt pa adfeerdsvanskeligheder vurderet af bade observatgr/kliniker, lzerer og foraeldre. Ligeledes blev der fundet en
positiv effekt pa livskvalitet. Af bivirkninger var der en gget forekomst af sgvnforstyrrelser, angst, appetitforstyrrelser og
vaegttab. En gennemgang af observationelle studier indikerede at der var en forskel i hgjde hos de patienter der var
behandlet med methylphenidat, men dette estimat er usikkert. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i
et format der tillod beregning af et effekt estimat. Tiltroen til estimaterne varierer fra moderat til meget lav grundet
risiko for bias.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [365][366], hvorfra informationer om

resultater og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de ST S
Tidsramme malinger Kontrol Methylphenidat afspejler den
sande effekt i
populationen)
Sﬂvnfo.rstyrrelser (Sleep Relative risiko 1.94 Methylphenidat ager
dlst.urbance) ) (C195% 1.35 - 2.8) Moderat sandsynligvis
Behandlingsafslutning Baseret pa data fra pa grund af sevnforstyrrelser
(end of treatment) patienter i 18 studier. alvorlig risiko for  veesentligt malt efter
(Randomiserede bias 2 afsluttet
6 Vigtig studier) behandlingsforlgb

Angst (Anxiety) Relative risiko 1.37 Lav )
Behandlingsafslutning (C195% 0.84 - 2.25) pa grund af n:/lue“th\zlilspgsnslf?tnggzrn
(end of treatment) Baseret pa data fra alvorlig risiko for g:‘ad méglt ef'terg

patienter i 3 studier. 3 bias, pa grund af ¢ afsluttet
. (Randomiserede alvorlig upraecist .
6 Vigtig studier) offektestimat behandlingsforlgb
App(?htforstyrrglser Relative risiko 3.53 .
(Disturbance in (C1 95% 2.64 - 4.71) 55 194 Methylphenidat
appetite) i ’ Moderat medfgrer sandsynligvis
) . Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 . .
Behandlingsafslutning 3,957 patienter i 19 : : pa grund af vaesentlige
(end of treatment) studier. 5 Forskel: 139 flere oer 1.000 alvorlig risiko for  appetitforstyrrelser
=T orskel: per 1. bias ¢ malt efter afsluttet
S (Ra“gt%rgi'zsrede ( C1 95% 90 flere - 204 flere ) behandlingsforlgb
Vigtig
Antal personer med
vaegttab (Number of Relative risiko 4.28 .
patients with (C1 95% 1.75 - 10.46) 8 34 ) Lav Methylphenidat ager
) Baseret p4 data fra pa grund af muligvis antal personer
we!ghtloss) ) 1463 patienter i 7 per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for  med vaegttab i nogen
Behandlingsafslutning 463 pat 5 bias, p& grund af  grad nar malt efter
(end of treatment) R SZUd"?“ g Forskel: 26 flere per 1.000 alvorlig upraecist afsluttet
anst%rgilzf)re € (C195% 6 flere - 76 flere) effektestimat & behandlingsforlgb
6 Vigtig
Ikke-alvorlige

bivirkninger, total (non-

. Data blev ikke
serious adverse events,

rapporteret pa en

?:otal) . made der tillod
Behandlingsafslutning beregning af et
(end of treatment) effektestimat ved
behandlingsafslutning
6 Vigtig
ADHD Lavere bedre Moderat mec;\;l;:::/ lg:?i:;/?ﬁitgvis
kernesymptomer’ Baseret pé data fra: Forskel: SMD 0.63 Iavere pé grund af en vaesentlig
: o i S
obsevatgrbedgmt 2,867 patienter i 14 (Cl 95% 0.82 lavere - 0.45 lavere )  alvorlig risiko for forbedring af ADHD
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de Sammendra
Tidsramme malinger Kontrol Methvlohenidat afspejler den g
Y sande effekt i
populationen)
(ADHD core symptoms,
observer rated)
. k t
Behandlingsafslutning studier. ¢ 10 (Obesrenrt\e/sa);;pb:dn;nrt)
(end of treatment) (Randtorél]s?rede bias malt efter afsluttet
studier behandlingsforlgb
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer, Methylphenidat
leererbedgmt (ADHD Lavere bedre medfgrer sandsynligvis
core symptoms, teacher g, o ot data fra: Moderat en vaesentlig
rated) 1,698 patienteri19  Forskel: SMD 0.77 lavere pagrundaf  forbedring af ADHD
Behandlingsafslutning studier. 1 (C195% 0.9 lavere - 0.64 lavere ) alvorllg ”5‘1'50 for kernesymtpomer
(end of treatment) (Randomiserede bias (Iererbedgmt) malt
tudier) efter afsluttet
studier behandlingsforlgb
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer, Lav Methylphenidat
foreeldrebedgmt Lavere bedre pa grund af medfgrer muligvis en
(ADHD core symptoms, Baseret pa data fra: alvorlig risiko for vaesentllig)oHrbDedrmg af
Forskel: SMD 0.66 lavere bias, pa grund af
kernesymptomer

parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
observatgrbedamt
(Oppositional behavior,
observer rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(Oppositional behavior,
parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

2,187 patienteri 21

alvorlig (foraeldrebedgmt) malt

(Cl 95% 0.82 lavere - 0.51 lavere )

studier. 1
(Randtorg}se)rede '”kO“IS'Ste”Le efter afsluttet
studier, resultater behandlingsforlab

Methylphenidat
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
adfeerdsvanskeligheder
(observatgrbedgmt)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

Lavere bedre
Baseret pa data fra:

Forskel: SMD 0.59 lavere

896 patienteri 5
studier. ¥ (Cl1 95% 0.76 lavere - 0.43 lavere ) bias 16
(Randomiserede 1as malt efter afsluttet
studier) behandlingsforlgb
Methylphenidat
medfgrer muligvis en
Moderat vaesentlig forbedring af

Lavere bedre

Baseret pa data fra:
adfzaerdsvanskeligheder

pa grund af
(foreeldrebedgmt) malt

alvorlig risiko for

Forskel: SMD 0.64 lavere

212 patienteri 3
studier. 1 (Cl 95% 0.95 lavere - 0.33 lavere ) bias 18
(Randomiserede ! efter afsluttet
studier) behandlingsforlgb
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Outcome
Tidsramme

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
lererbedgmt
(Oppositional behavior,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet foreeldre
bedgmt (Quality of life,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Vaegttab (weightloss)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Alvorlige
skadevirkninger
(serious adverse events)
25

Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

Resultater og
malinger

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
227 patienteri 3
studier. ¥
(Randomiserede
studier)

Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
514 patienteri 3
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Malt med: Z&ndring i
veegt (kg)

Baseret pa data fra:
805 patienteri 5
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
2,604 patienteri 13
studier. 26
(Randomiserede
studier)

Effektestimater
Kontrol Methylphenidat

Forskel: SMD 0.81 lavere
(Cl 95% 1.11 lavere - 0.52 lavere )

Forskel: SMD 0.61 hgjere
(Cl 95% 0.42 hgjere - 0.8 hgjere )

Forskel: MD 1.92 lavere
(Cl 95% 2.45 lavere - 1.39 lavere )

Der blev rapporteret om 18 tilfaelde
af alvorlige skadevirkninger i
interventionsgruppen, mens der var
10 tilfeelde i kontrol gruppen.

alvorlig risiko for

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Methylphenidat
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
adfzaerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) malt

Moderat
pa grund af

e 20
bias efter afsluttet
behandlingsforlgb
Methylphenidat
Moderat medfgrer sandsynligvis
pa grund af nogen forbedring af
alvorlig risiko for livskvalitet .
bias 22 (foreeldrebedgmt) malt
as efter afsluttet
behandlingsforlgb
Moderat Methylphenidat
pa grund af medfgrer sandsynligvis
alvorlig risiko for nogen vaegttab malt
Y efter afsluttet
bias behandlingsforlgb
Meget lav

Vi er usikre pa
forekomsten af
alvorlige
skadevirkninger da det

pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist

effektestimat kun blev rapporteret i
(kun 18 13 ud af 190 studier
haendelser) 27

1. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [280], [290], [350], [279], [259], [338], [339], [344], [340], [321],
[255], [289], [278], [405], [252], [395], [399], [242]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
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effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [344], [289], [255]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [339], [278], [289], [255], [280], [395], [259], [392], [402], [242],
[338], [279], [376], [350], [345], [321], [344], [399], [290]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [392], [321], [278], [259], [255], [339], [252]. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort
frafald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [279], [373], [350], [278], [393], [307], [338], [287], [259], [399],
[345], [395], [271], [339]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [340], [335], [353], [344], [242], [380], [373], [402], [300], [282],
[237], [280], [278], [307], [249], [318], [314], [255], [251]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat:
Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [300], [272], [255], [280], [370], [282], [279], [314], [252], [249],
[338], [402], [307], [373], [399], [237], [405], [278], [353], [318], [376]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den
statistiske heterogenicitet er hgj, 1 *2 60%, , Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier nogen
viser god effekt, andre ingen forskel. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [343], [342], [390], [354], [276]. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette
data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [344], [280], [405]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [280], [380], [300]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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21. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [338], [370], [259]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

22. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
23. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [340], [279], [338], [259], [252]. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

24. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Mangelfuld generering af allokeringssekvens. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias:
Ingen betydelig.

25. Evidensen stammer fra 13 studier, med et total antal patienter pa 2604

26. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [318], [350], [339], [345], [402], [252], [340], [279], [302],
[393], [255], [259], [395],

27. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun 18 handelser. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Ingen behandling med

Praktisk konsekvens et e Methylphenidat Begge

Indtages 1-3 gange om dagen,

morgen og middag
Mad og drikke
Indholdet ma ikke tygges eller

knuses.

Traening og Anvendelse af methylphenidat
aktiviteter kan medfgre at sportsudgvere
bliver diskvalificeret.

a2
& Rejse og Praeparatet kraever pillepas ved
transport
I

rejser til Schengen-lande.

Referencer

350. Riggs PD, Winhusen T., Davies RD, Leimberger JD, Mikulich-Gilbertson S., Klein C., et al. : Randomized controlled
trial of osmotic-release methylphenidate with cognitive-behavioral therapy in adolescents with attention-deficit/

hyperactivity disorder and substance use disorders. Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry 2011;50(9):903-914 Journal

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Bivirkninger fra observationelle studier
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Intervention:
Sammenligning:

Outcome
Tidsramme

Alvorlige
skadevirkninger
(Serious adverse

events)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Forskel i hgjde
(difference in
height)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Methylphenidat
Ingen behandling med methylphenidat

Resultater og
malinger

Effektestimater
Kontrol Methylphenidat

Relative risiko 1.36
(C195% 1.17 - 1.57)
Baseret pa data fra
72,005 patienteri 2

12

per 1.000

16

per 1.000

studier. ! Forskel: 4 flere per 1.000
(Obsftrg’gg‘r’)”e”e (C195% 2 flere - 7 flere )

Baseret pa data fra: 93
patienter i 2 studier. 3
(Observationelle
studier)

Forskel: SMD 0.93 lavere
(Cl 95% 2.61 lavere - 0.75 hgjere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias 2

Meget lav
pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
risiko for bias

Sammendrag

Effekten af
methylphenidat pa
alvorlige
skadevirkninger er
usikker

Effekten pa hgjde
forskel er usikker

1. Systematisk oversigtsartikel [412] med inkluderede studier: Shyu 2015, Hemmer 2001. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [359], [296],
2. Risiko for bias: Meget alvorligt. Vurderet til kritisk risiko for bias vha ROBINS-I. Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Uprzecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen

betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [412] med inkluderede studier: Zhang 2010, Verret 2010. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [382], [406],
4. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende

overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen

betydelig.

Referencer

412. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Methylphenidat Observationelle studier, 2018. Kan tilgas pa

SST.dk.

6.2 - Atomoxetin 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal
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| Danmark er methylphenidat (MPH), atomoxetin (ATX) og lisdexamfetamin (LDX) godkendt til behandling af 6-18-arige bgrn og
unge med ADHD. Det er relevant at undersgge evidensen for, om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er
forskellige eller sammenlignelige.

Steerk anbefaling

Tilbyd atomoxetin til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forsag er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om
langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt
atomoxetine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersager konsekvenserne af langtidsbehandling med
atomoxetin.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige leege bar
kontinuert vurderer behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den
foresatte behandling [9].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afprave farmakologisk behandling sidelobende med
non-farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

Som hjeelp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
praktiske konsekvenser, der ses i forleengelse af evidensprofilen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved behandling af atomoxetine var der en gavnlig effekt pa ADHD kernesymptomer bedgmt af bade lzrer, foreeldre og
observatgr. Der var ingen effekt pa hverken laerer eller forzeldre bedgmt adfeerdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en
gget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vaegttab. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger er usikker.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget fa
haendelser.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en positiv effekt p4 ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart
ingen forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af atomoxetine medfarte en
gget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vaegttab.
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Det er vurderingen, at der ved personer med vaesentlig funktionsnedszettelse, er et stort behov for en effektiv indsats for at
sikre barnets/den unges videre udvikling. Hertil kan atomoxetine vaere en mulighed, nar non-farmakologiske tiltag ikke har veeret
tilstreekkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt af atomoxetine, bliver det en staerk anbefaling
for brugen af atomoxetine til bgrn og unge med vaesentlig funktionsnedsaettelse, som ikke har responderet pa non-
farmakologiske tiltag.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde atomoxetine til barn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse og hvor
psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er veesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigvaek pd baggrund af anden symptombelastning
vaere et behov for at satte ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af
behandling i hgjere grad beror pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af

behandling. Det er ikke givet at denne behandlingsform er optimal for alle patienter der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsattelse,
men for enkelte patienter kan det skeannes at veere en god hjzlp.

Graden af funktionsnedszettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgaeldende
anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede
randomiseret forseg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og
langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfarer
alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersager konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten folger
behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [9].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved behandling af atomoxetine var der en gavnlig effekt pA ADHD kernesymptomer bedgmt af bade lzrer, foraeldre og
observatgr. Der var ingen effekt pa hverken leerer eller foraeldre bedgmt adfeerdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en
gget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vaegttab. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger er usikker.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget fa
haendelser.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en positiv effekt p4 ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart
ingen forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af atomoxetine medfgrte en
gget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og veegttab.
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For personer der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, vil opstart af medicin afhaenge af en grundig vurdering af den
enkelte person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er sa sveer symptom belastet, at de gavnlige effekter ved atomoxetine
opvejer eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i hgjere grad vaere tale om en individuel vurdering, hvor valg af
behandling afhaenger af barnet/den unges symptomprofil samt egne gnsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for
ADHD kernesymptomer er moderate mens at evidensen for alvorlige skadevirkninger er meget lav, bliver det en svag anbefaling
for brugen af atomoxetin til bgrn og unge der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention: Atomoxetin

Sammenligning: Ingen behandling med atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 27 randomiseret forsgg
[246][284][312][324][328][334][361][372][385][387][400][235][248][266][267][285][329][338][362][386][310][244][368][:
11 af studierne [246][284][312][324][328][334][361][372][385][387][400] blev fundet via et review [308], 13 af

studierne [235][248][266][267][285][329][338][362][386][310][244][368][369] blev fundet via NICE guideline [4], 1 af
studierne via clinicaltrials.org [273] og de resterende 2 studier blev fundet i en opdateret sggning [297][384].

Gennemgang af evidensen
Patientpopulationen bestar af bagrn og unge med ADHD.

For de kritiske outcome blev der fundet en god klinisk effekt p4 ADHD kernesymptomer, bedgmt af bade lzerer og
observatgr. Der var ingen forskel i antal af alvorlige skadevirkninger. Kvaliteten af de kritiske outcome var moderat
grundet risk of bias og/eller upraecis effektestimater.

For de vigtige outcome blev der fundet god effekt pa ADHD kernesymptomer, foreeldrebedgmt. Ligeledes var der en
mindre positiv effekt pa livskvalitet. Der var ingen effekt pa hverken laerer eller foraeldre bedgmt
adfzaerdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en gget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vaegttab. Der var
ingen forskel i frafald grundet bivirkninger eller sgvnforstyrrelser.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de P TEThE
Tidsramme malinger afspejler den

Kontrol Atomoxetin

sande effekt i
populationen)

Frafald pga bivirkninger Relative risiko 1.44

(Dropout due to
adverse events)

Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

(C1'95% 0.88 - 2.35)
Baseret pa data fra
3,184 patienter i 18
studier.
(Randomiserede
studier)

20 29

per 1.000 per 1.000

Forskel: 9 flere per 1.000
(Cl95% 2 feerre - 27 flere )
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Atomoxetin pavirker
muligvis ikke frafald
pga bivirkninger malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de Sammendra
Tidsramme malinger Kontrol Atomoxetin afspejler den g
sande effekt i
populationen)
Antal personer med
vaegttab (Number of Relative risiko 3.36 At i
patients with  (C1 95% 0.91 - 12.43) 6 20 Moderat  sandsynlivis antal af
Beh W;?ghtkf)SIS)t ) BZ;?Z;EZ:taetrai f4ra per 1.000 per 1.000 pa grund af personer med vaegttab
ehandiingsarsiutning alvorlig upreecist malt efter afsluttet
iop 3
(end of treatment) - rfgﬂ]ei;erede Forskel: 14 flere per 1.000 effektestimat 4 behandlingsforlgb i
studier) (C195% 1 feerre - 69 flere ) nogen grad
6 Vigtig
Sgvnforstyrrelser (sleep  Relative risiko 1.17 At tin pavirk
disturbances)  (C195% 0.66 - 208 42 49 Moderat  sandsynligyis icke
Behandlingsafslutning Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 p4 grund af swvnfor;/t rfelser malt
(end of treatment) 1,205 patienteri 7 s Y
studier. 5 Forskel: 7 flere 1000 alvorlig rls:sko for efter afsluttet
: orskel: per 1. ; i i
- (Randomiserede Cl195% 14 fzerre - 45 fl bres begandollmlgsmlgbl
6 Vigtig studier) ( 6 aerre - ere) etydelig gra
. Relative risiko 2.14 .
Angst (anxiety) (CI 95% 1.22 - 3.75) 68 146 Atomoxetn oger
Behandlingsafslutning . Moderat sandsynligvis
Baseret pa data fra er 1.000 er 1.000 .
(end of treatment) 476 patienter i 2 per 1. per 1. pa grund af forekomsten af angst
studier. 7 alvorlig upraecist malt efter afsluttet
v Remsomes e i Forskel: 78 flere per 1.000 effektestimat 8 behandlingsforlgb i
gt studion) (C195% 15 flere - 187 flere ) nogen grad
Appetitforstyrrelser Relative risiko 3.18 .
(disturbances in (C1 95% 2.51 - 4.02) 50 159 Atomoxetin medfarer
appehte) ) Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 IE/Ioderat sanqsynllgV|s en
Behandlingsafslutning 3,897 patienter i 22 d d pa .gru‘nq af vaesentl.lg forveerring af
(end of treatment) studier. alvorlig risiko for  appetitforstyrrelser
(Randomisérede Forskel: 109 flere per 1.000 bias 10 malt efter afsluttet
oy studier) (Cl 95% 75 flere - 151 flere ) behandlingsforlgb
igtig
Ikke alvorlige
bivirkninger, total (non- Data blev ikke
serious adverse events) rapporteret pa en
Behandlingsafslutning méade der tillod
(end of treatment) beregning af et
effektestimat
6 Vigtig
ADHD Moderat Atomoxetin medfgrer
. pa grund af sandsynligvis nogen
| kerrtl)esdymptt(;mDe:i D Baseret pa data fra: EF;SSI(;LOS;;/IID 0'43 1|2Yere alvorlig upreecist ~ forbedring af ADHD
zererbedomt ( 542 patienter i 4 ( 60.72 lavere - 0.14 lavere ) effektestimat 12 kernesymptomer
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Outcome Resultater og

- -~ Effektestimater
Tidsramme malinger Kontrol Atomoxetin
core symptoms, teacher
rated)
Behandlingsafslutning studier. 11
(end of treatment) (Randomiserede
studier)
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer, Malt med: ADHD-RS-IV
obsevatgrbedgmt total score
(ADHD core symptoms, Lavere bedre

Baseret pa data fra:

observer rated) ‘ |
3,033 patienteri 19

Behandlingsafslutning

Forskel: MD 7.55 lavere

(end of treatment) studier. 13 (Cl 95% 8.8 lavere - 6.3 lavere )
(Randomiserede
studier)
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt
(ADHD core symptoms

Baseret pa data fra:
1,160 patienteri 7
studier. 1
(Randomiserede
studier)

parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

Forskel: SMD 0.66 lavere
(Cl 95% 0.9 lavere - 0.43 lavere )

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
Malt med: Conners

leererbedgmt oppositional scale
(opposmo:a(;,) teacher Lavere bedre
rate

Baseret pa data fra:

225 patienter | 2 Forskel: MD 2.3 lavere

Behandlingsafslutning

(end of treatment) studier. 17 (Cl 95% 6.42 lavere - 1.81 hgjere )
(Randomiserede
6 Vigtig studier)

Malt med: Conners
oppositional scale
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
1,010 patienteri 7

Adfaerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(oppositional, parent

Forskel: MD 1.45 lavere
rated)

Behandlingsafslutning studier. 19 (Cl195% 2.18 lavere - 0.71 lavere )
(end of treatment) (Randomiserede
studier)
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

(leererbedamt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin medfarer
sandsynligvis en

Moderat vaesentlig forbedring af
pa grund af ADHD
alvorlig risiko for kernesymptomer
bias 14 (observatgrbedgmt)
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb
Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis en
Moderat vaesentlig forbedring af
pa grund af ADHD
alvorlig risiko for kernesymptomer
bias 16 (foreeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb
. Lav Atomoxetin pavirker
pa grund af R
. muligvis ikke
alvorlig

adfzaerdsvanskeligheder
(lsererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 18

Atomoxetin pavirker
sandsynligvis ikke
adfeerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°
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Outcome
Tidsramme

6 Vigtig

Livskvalitet (quality of
life)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet (quality of
life)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Vaegttab (weightloss)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Alvorlige
skadevirkninger
(serious adverse events)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Resultater og
malinger

Malt med: CHIP,
satisfaction score

Baseret pa data fra:

385 patienteri 3
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Malt med: Child health

questionaire,
psychosocial score

Baseret pa data fra:

842 patienteri 4
studier. 2°
(Randomiserede
studier)

Malt med: Mean change

(kg)

Baseret pa data fra:

1,121 patienteri 5
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:

950 patienteri 6
studier. 27
(Randomiserede
studier)

Effektestimater

Kontrol Atomoxetin

Forskel: MD 0.9 lavere
(Cl 95% 3.86 lavere - 2.06 hgjere )

Forskel: MD 5.4 hgjere
(Cl 95% 3.12 hgjere - 7.68 hajere )

Forskel: MD 1.71 lavere
(Cl95% 2.22 lavere - 1.2 lavere )

Der blev ikke rapporteret om nogen
alvorlige skadevirkninger i
interventionen, hvorimod der blev
rapporet om 4 skadevirkninger i
kontrol gruppen

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 22

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 24

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 26

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 28

Sammendrag

Atomoxetin pavirker
muligvis ikke
livskvalitet malt ved
CHIP (satisfaction
score) malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis nogen
forbedring af
livskvalitet malt ved
child health
quaestionaire
(psychosocial score)
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis nogen
forvaerring af veegttab
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Vi er usikre pa
forekomsten af
alvorlige
skadevirkninger da det
kun blev rapporteret i
6 ud af 27 studier

1. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Martenyi 2010, Spencer 2002, Biederman 2002, Geller
2007, Newcorn 2008, Kelsey 2004, Block 2009, Takahashi 2009, Hervas 2014, Wehmeier 2014, Wilens 2011, Wehmeier
2011, Wehmeier 2012, Weiss 2005, Michelson 2001, Dittmann 2011, Allen 2005, Spencer 2008. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [267], [362], [329], [361], [235],

[297], [372], [338], [246], [400], [244], [285], [312], [387], [386], [384], [324], [385],
2. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater:
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Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Wehmeier 2012, Gau 2007, Martenyi 2010, DellAgnello
2009. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [266], [284],
[385], [324],

4. Risiko for bias: Ingen betydelig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Hervas 2014, Biederman 2002, Michelson 2001, Newcorn
2008, DellAgnello 2009, Wilens 2011, Gau 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen. Understattende referencer: [244], [338], [400], [284], [297], [329], [266],

6. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Hervas 2014, Spencer 2002. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [297], [361],

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Michelson 2001, DellAgnello 2009, Newcorn 2008,
Takahashi 2009, Takahashi 2009, Gau 2007, Svanborg 2009a, Martenyi 2010, Spencer 2008, Geller 2007, Hervas 2014,
Block 2009, Weiss 2005, Dittmann 2011, Montoya 2009, Escobar 2009, Block 2009, Takahashi 2009, Michelson 2002,
Kelsey 2004, Biederman 2002, Kaplan 2004, Wehmeier 2012, Allen 2005, Spencer 2002. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [246], [244], [273], [338], [334], [267], [329],
[266], [328], [362], [235], [361], [324], [297], [385], [387], [372], [285], [284], [310], [368], [312],

10. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: DellAgnello 2009, Gau 2007, Michelson 2002, Brown
2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [266], [284],
[248], [328],

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [329], [328], [400], [372], [361], [324], [312], [385], [273], [310],
[297], [334], [362], [284], [3871], [368], [235], [244], [338]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Michelson 2002, DellAgnello 2009, Gau 2007, Biederman
2002, Brown 2006, Newcorn 2008, Michelson 2001. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen. Understattende referencer: [248], [328], [329], [284], [266], [244], [338],

16. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Gau 2007, DellAgnello 2009. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [266], [284],

18. Risiko for bias: Ingen betydelig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den
statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Weiss 2005, Martenyi 2010, Michelson 2001, Gau 2007,
Kaplan 2004, DellAgnello 2009, Montoya 2009. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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Understattende referencer: [387], [310], [324], [266], [329], [334], [284],

20. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

21. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Svanborg 2009, DellAgnello 2009, Escobar 2009.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [266], [273], [369],
22. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

23. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Michelson 2001, Brown 2006, Newcorn 2008, Geller 2007.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [338], [285], [248],
[329],

24. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering
af allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

25. Systematisk oversigtsartikel [413] med inkluderede studier: Spencer 2002, Weiss 2005, Geller 2007, Michelson 2001,
Block 2009. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [329],
[361], [387], [246], [285],

26. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

27. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [297], [361], [386], [368], [384], [385],

28. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Fa haendelser og kun 6 ud af 27 studier afrapporterer pa alvorlige skadevirkninger. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

Ingen behandling med

atomoxetin Atomoxetin Begge

Praktisk konsekvens

Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

TOT Mad og drikke Kapslerne bgr synkes hele.

Kapslerne bgr ikke abnes, da
indholdet irriterer gjnene

Referencer
413. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Atomoxetine, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal

| Danmark er methylphenidat (MPH), atomoxetin (ATX) og lisdexamfetamin (LDX) godkendt til behandling af 6-18-arige bgrn og
unge med ADHD. Det er relevant at undersgge evidensen for, om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er
forskellige eller sammenlignelige.
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Steerk anbefaling

Tilbyd lisdexamfetamin/dexamfetamin til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor
psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget
om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt
lisdexamfetamine/dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersgger konsekvenserne af
langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige leege bar
kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten fglger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den
foresatte behandling [9].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde veelge at afpreve farmakologisk behandling sidelabende med
non-farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger
Som hjeelp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
praktiske konsekvenser, der ses i forleengelse af evidensprofilen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der ses en god effekt for ADHD kernesymptomer bedgmt af bade lzerer, forzeldre og observatgr/klinikker. Forekomsten af
alvorlige skadevirkning er usikker. Behandlingen med lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med gget
appetitforstyrrelser, sgvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget fa
haendelser.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en positiv effekt p4 ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart
ingen forskel i antallet af rapporteret skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af lisdexamfetamine/
dexamfetamine medfgrte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser og appetitforstyrrelser.

Det er vurderingen, at der ved personer med vaesentlig funktionsnedsaettelse, er et stort behov for en effektiv indsats for at
sikre barnets/den unges videre udvikling. Hertil kan lisdexamfetamine/dexamfetamine vaere en mulighed, nar non-
farmakologiske tiltag ikke har veaeret tilstraekkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt, bliver det
en steerk anbefaling for brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine til barn og unge med vaesentlig funktionsnedsaettelse, som
ikke har responderet pa non-farmakologiske tiltag.
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Svag anbefaling

Overvej at tilbyde lisdexamfetamine/dexamfetamine til barn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig
funktionsnedszettelse, hvor psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af
bivirkninger bgr monitoreres.

Anbefaling tilfajet i 2018

Selvom der ikke er veesentlig funktionsnedszettelse, kan der ved enkelte patienter stadigvaek pa baggrund af anden symptombelastning
vaere et behov for at satte ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af
behandling i hajere grad beror pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af

behandling. Det er ikke givet, at denne behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse,
men for enkelte patienter kan det skannes at vaere en god hjzlp.

Graden af funktionsnedszettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgaeldende
anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede
randomiserede forsgg er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og
langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/
dexamfetamine medferer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersoger konsekvenserne af langtidsbehandling
med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger
behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den fortsatte behandling [9].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der ses en god effekt for ADHD kernesymptomer bedgmt af bade lzerer, foraeldre og observatgr/klinikker. Forekomsten af
alvorlige skadevirkning er usikker. Behandlingen med lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med gget
appetitforstyrrelser, sgvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget fa
haendelser.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en positiv effekt pd ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart
ingen forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af lisdexamfetamine/
dexamfetamine medfgrte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser og appetitforstyrrelser.

For personer der ikke udviser veesentlig funktionsnedszettelse, vil opstart af medicin afhaenge af en grundig vurdering af den
enkelte person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er sa svaer symptom belastet, at de gavnlige effekter ved
lisdexamfetamine/dexamfetamine opvejer eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i hgjere grad veere tale om en
individuel vurdering, hvor valg af behandling afhaenger af barnet/den unges symptomprofil samt egne gnsker for

behandling. Sammenholdt med at evidensen for ADHD kernesymptomer er moderate mens at evidensen for alvorlige
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skadevirkninger er meget lav, bliver det en svag anbefaling for brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge der
ikke udviser veesentlig funktionsnedsaettelse.

Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention: Lisdexamfetamine/dexamfetamine

Sammenligning: Ingen behandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine

Sammenfatning

Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 12 randomiseret studier
[259][258][281][243][247][270][286][337][348][357][358][391] fundet i et cochrane review [347]. En opdateret sggning
bidrog ikke med yderligere studier.

Gennemgang af evidensen
Patient populationen bestar af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Interventionen bestar af enten
lisdexamfetamine eller dexamfetamine.

For de kritiske outcome blev der fundet god klinisk effekt for bade leerer bedgmte og observatar/kliniker bedgmt ADHD
kernesymptomer. Der blev ikke rapporteret om nogen skadevirkning i hverken interventionsgruppen eller kontrol
gruppen. Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat grundet risiko of bias.

For de vigtige outcome blev der fundet en klinisk relevant effekt for bade foreeldre bedemt ADHD kernesymptomer og
adfeerdsvanskeligheder. Der var ingen effekt pa livskvalitet. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet
med appetitforstyrrelser, sgvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger. Data for ikke-alvorlige
bivirkninger blev ikke rapporteret i et format der tillod beregning af et effekt estimat.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [347], hvorfra informationer om
resultater og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de
Tidsramme malinger Kontrol Lisdexamfetamine/  afspejler den SEITTET T

sande effekt i
populationen)

dexamfetamine

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in
appetite)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Sgvnforstyrrelser (sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

Relative risiko 6.19
(C195% 1.34 - 28.63)
Baseret pa data fra
1,149 patienteri 5
studier.
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 4.54
(C195% 1.81 - 11.41)
Baseret pa data fra
1,149 patienteri 5
studier. 3
(Randomiserede

61 378

per 1.000 per 1.000

Forskel: 317 flere per 1.000
(Cl195% 21 flere - 1,685 flere )

50 227

per 1.000 per 1.000

Forskel: 177 flere per 1.000
(Cl 95% 40 flere - 520 flere )
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Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

Moderat medfarer sandsynligvis
pa grund af en vaesentlig gget
alvorlig risiko for forekomst af
bias 2 appetitforstyrrelser
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb
Lisdexamfetamine/
Moderat dexamfetamine
pa grund af medfgrer sandsynligvis
alvorlig risiko for en vaesentlig gget
bias 4 forekomst af

sgvnforstyrrelser malt
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Resultater og

Outcome
malinger

Tidsramme

6 Vigtie studier)

Relative risiko 1.14
(C195% 0.47 - 2.8)
Baseret pa data fra 68
patienter i 1 studier. °
(Randomiserede
studier)

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to an adverse
event)

Relative risiko 2.02
(C195% 0.84 - 4.86)
Baseret pa data fra
1,176 patienteri 5

Behandlingsafslutning
(end of treatment) studier. 7
(Randomiserede
studier)
6 Vigtig
Ikke-alvorlige

bivirkninger, total (non-
serious adverse events,
total)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
observatgr/
klinikerbedgmt (ADHD
symptom score,
clinician/investigator

Baseret pa data fra:
745 patienteri 3

rated) studier.
Behandlingsafslutning (Randomiserede
studier)

(end of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,

Baseret pa data fra:

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Effektestimater
Sammendrag

Kontrol Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

efter afsluttet
behandlingsforlgb

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat ¢

235

per 1.000

206

per 1.000

Forskel: 29 flere per 1.000
(Cl 95% 109 faerre - 371 flere )

Effekten pa angst er
usikker

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

16 32 Lav
pa grund af pavirker muligvis ikke
per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for frafald pga.
bias, pa grund af  bivirkninger malt efter
afsluttet

alvorlig upraecist

Forskel: 16 flere per 1.000
effektestimat &

(Cl 95% 3 feerre - 62 flere ) behandlingsforlgb i

betydelig grad

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine
medfgrer sandsynligvis

Moderat en vaesentlig

Forskel: SMD 1.23 lavere pa grund af forbedring af ADHD
’ . alvorlig risiko for kernesymptomer
(C195% 1.81 lavere - 0.65 lavere ) bias 10 (observatgr/Kliniker
bedgmt) malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb
Lisdexamfetamine/

Lav .

dexamfetamine

pa grund af medfgrer muligvis en

68 Forskel: SMD 0.8 lavere
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Outcome
Tidsramme

lsererbedgmt (ADHD
core symptom, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Livskvalitet (Quality of
life)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(Oppositional, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt
(ADHD symptom score,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Alvorlige
skadevirkninger
(serious adverse events)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Resultater og
malinger

patienter i 2 studier. 1
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
309 patienteri 1
studier. 1
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
210 patienteri 1
studier. 1
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
514 patienteri 3
studier. 7
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
880 patienteri 6
studier. ¥
(Randomiserede
studier)

Effektestimater

Kontrol Lisdexamfetamine/

dexamfetamine

(Cl95% 1.29 lavere - 0.3 lavere)

Forskel: MD 0.1 lavere
(Cl 95% 3.26 lavere - 3.06 hgijere )

Forskel: MD 3.5 lavere
(Cl 95% 4.6 lavere - 2.4 lavere)

Forskel: SMD 0.69 lavere
(Cl 95% 1.36 lavere - 0.03 lavere )

Der blev ikke rapportert om nogen
skadevirkning i enten interventions
gruppen eller kontrol gruppen
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

vaesentlig forbedring af
ADHD
kernesymptomer
(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 12

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine
pavirker muligvis ikke
livskvalitet malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 14

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine
pa grund af medfgrer muligvis
alvorlig risiko for nogen forbedring i
bias, pa grund af adfaerdsvanskeligheder
alvorlig upreecist  (foraeldrebedamt) malt

Lav

effektestimat 16 efter afsluttet
behandlingsforlgb
Lisdexamfetamine/
Lav dexamfetamine

pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 18

medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring i
ADHD
kernesymptomer
(forzeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Vi er usikre pa
forekomsten af
alvorlige
skadevirkninger da det
kun blev rapporteret i
6 ud af 12 studier
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1. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Findling 2011, Biederman 2007b, Coghill 2013, Ramtvedt
2013, Wigal 2009a. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer:
[348], [243], [259], [281], [391],

2. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias:
Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Findling 2011, Ramtvedt 2013, Wigal 20093, Biederman
2007b, Coghill 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende
referencer: [243], [259], [391], [281], [348],

4. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Ramtvedt 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [348],

6. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering,
Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv
rapportering af outcome. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Borcherding 1990, Findling 2011, Biederman 2007b, Wigal
2009a, Coghill 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende
referencer: [247], [391], [281], [243], [259],

8. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Findling 2011, Wigal 2009a, Coghill 2013. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [391], [281], [259],

10. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Nemzer 1986, Donnelly 1989. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [337], [270],

12. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Fa patienter (68).
Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Findling 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [281],

14. Risiko for bias: Alvorligt. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét
studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [258]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Alvorligt.

17. Systematisk oversigtsartikel [414] med inkluderede studier: Biederman 2007b, Coghill 2013, Nemzer 1986.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [337], [243], [259],
18. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
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blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgij.
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [281], [247], [391], [258], [337], [286],

20. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Kun 6 ud af 12 studier
afrapporterer alvorlige skadevirkninger. Publikationsbias: Ingen betydelig.

lipge i i1 i) Lisdexamfetamine/
Praktisk konsekvens lisdexamfetamine/

. dexamfetamine Begge
dexamfetamine

Kapslerne kan synkes hele.

. Kapslerne kan &bnes. Indholdet
TOT Mad og drikke oplgses i et glas vand eller
blandes med lidt blgd mad - fx

yoghurt eller aeblemos,
umiddelbart fgr indtagelse

L
| Treening og Anvendelse af dexamfetamin
aktiviteter medfgrer at sportsudgvere
o o bliver diskvalificeret
& Erzjrtpc())%t Praeparatet kraever pillepas ved
rejser til Schengen-lande.
Referencer

414. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Amfetaminer, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal

| Danmark er methylphenidat (MPH), atomoxetin (ATX) og lisdexamfetamin (LDX) godkendt til behandling af 6-18-arige bgrn og

unge med ADHD. Det er relevant at undersgge evidensen for, om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er
forskellige eller sammenlignelige.
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Svag anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt mellem methylphenidat og atomoxetine, er der ikke grundlag for at
anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel evaluering af den enkelte patient.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger
behandlingen, og ud fra dette tage stilling til det fortsatte behandlingsforlab [9].

Praktiske Oplysninger

Som hjeelp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
de praktiske konsekvenser, der ses i forleengelse af evidensprofilen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der blev ikke fundet nogen klinisk relevant forskel pa ADHD kernesymptomer mellem praeparaterne. Der blev ikke
rapporteret om nogen forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger, appetit - og sgvnforstyrrelser eller vaegttab mellem
preeparaterne.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er lav

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af preeparat vil afheenge af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ikke er pavist nogen forskel pa effekten af praeparaterne pa ADHD
kernesymptomer. Der blev ikke fundet nogen umiddelbar forskel i forekomsten af bivirkninger mellem praeparaterne. | klinikken
er sgvnforstyrrelser dog en indikation for at skifte fra centrastimulerende til atomoxetin. Sammenholdt med den lave evidens
bliver det en svag anbefaling for brugen af enten methylphenidat eller atomoxetine til bgrn og unge med ADHD.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD
Intervention: Methylphenidat
Sammenligning: Atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrsgmal bestar samlet set af 15 randomiserede forsgg
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[338][383][356][404][367][315][313][283][355][363][253][240][364][407][352], hvoraf 11 studier
[338][383][356][404][367][315][313][283][355][363][253] blev fundet i et systematisk review [322], og de resterende 4
studier [240][364][407][352] blev fundet i en opdateret sggning.

Gennemgang af evidens
Populationen i studierne bestar af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD, behandlet med enten methylphenidat eller
atomoxetine.

For de kritiske outcome blev der ikke fundet nogen klinisk relevant forskel i effekten af praeeparaterne pa ADHD
kernesymptomer samtidig med at der ikke var nogen forskel i antallet af rapporteret alvorlige skadevirkninger. Kvaliteten

af de kritiske outcome var samlet set lav grundet risiko for bias og upreecise effektestimater.

For de vigtige outcome blev der ikke fundet nogen forskel i effekten af praeparaterne i forekomsten af

appetitforstyrrelse, vaegttab eller frafald i studierne grundet bivirkninger. Forekomsten af sgvnforstyrrelser var hgjere
ved behandling med methylphenidat sammenlignet med atomoxetine. Atomoxetine medfgrte en mindre forggelse i
livskvalitet sammenlignet med methylphenidat. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i et format der
tillod beregning af et effekt estimat. Der var ingen studier, der opgjorde angst eller adfaerdsvanskeligheder (leerer - og

foreeldrebedgmt).

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [322], hvorfra informationer om
resultater og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Vaegttab (Weight loss)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in
appetite)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Alvorlige
skadevirkninger (Severe
adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.94
(C195% 0.47 - 1.87)
Baseret pa data fra
369 patienteri 3
studier.
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.04
(C1'95% 0.85 - 1.26)
Baseret pa data fra
3,326 patienteri 12
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.54
(C195% 0.15 - 16.11)
Baseret pa data fra
1,649 patienteri 2
studier. >
(Randomiserede

Effektestimater

Atomoxetin  Methylphenidat

54 51

per 1.000 per 1.000

Forskel: 3 faerre per 1.000
(Cl 95% 29 feerre - 47 flere )

168

per 1.000

175

per 1.000

Forskel: 7 flere per 1.000
(Cl 95% 25 faerre - 44 flere )

3 5

per 1.000 per 1.000

Forskel: 2 flere per 1.000
(Cl 95% 3 feerre - 45 flere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
inkonsistente
resultater 4

Lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
inkonsistente

Sammendrag

Der er muligvis ingen
forskel i vaegttab
imellem
methylphenidat og
atomoxetin malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
forskel i
appetitforstyrrelser
mellem
methylphenidat og
atomoxetin malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
antallet af alvorlige
skadevirkninger
mellem
methylphenidat og
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Frafald pga bivirkninger
(Dropout due to
adverse events)

Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Sgvnforstyrrelser (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Ikke alvorlige
bivirkninger (non-
serious adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
lererbedgmt (ADHD
core symptoms,
teacher-rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
observatgrbedamt
(ADHD core symptoms,
observer-rated)
Behandlingsafslutning

Resultater og
malinger

studier)

Relative risiko 0.84
(C195% 0.63 - 1.12)
Baseret pa data fra
3,099 patienteri 13
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.24
(C195% 1.72 - 2.92)
Baseret pa data fra
3,556 patienteri 13
studier. ?
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
326 patienteri 4
studier. 11
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
2,878 patienter i 8
studier. 13
(Randomiserede

Tiltro til
estimaterne
Effektestimater (aF de
Atomoxetin  Methylphenidat afspejler den

sande effekt i
populationen)

resultater ©

5 6 Lav

pa grund af
per 1.000 alvorlig risiko for

bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat &

67

per 1.000

Forskel: 11 faerre per 1.000
(Cl 95% 25 feerre - 8 flere )

105 Lav

pa grund af
per 1.000 alvorlig risiko for

bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

47

per 1.000

Forskel: 58 flere per 1.000
(Cl 95% 34 flere - 90 flere )

Lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias 12

Forskel: SMD 0.18 lavere
(Cl195% 0.41 lavere - 0.04 hgjere )

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente

Forskel: SMD 0.22 lavere
(Cl 95% 0.39 lavere - 0.05 lavere )
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Sammendrag

atomoxetin malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
forskel i frafald pa
grund af bivirkninger
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat gger
muligyvis risikoen for
sgvnforstyrrelse i
nogen grad
sammenlignet med
atomoxetin malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
ADHD
kernesymptomer
(lsererbedgmt) mellem
atomoxetin og
methylphenidat malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
ADHD
kernesymptomer
(observatgrbedgmt)
mellem atomoxetin og
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Outcome
Tidsramme

(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt
(ADHD core symptoms,
parent-rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

studier)

Baseret pa data fra:

1,257 patienteri 7
studier. 1°
(Randomiserede
studier)

Effektestimater
Atomoxetin  Methylphenidat

Forskel: SMD 0.18 lavere
(Cl 95% 0.32 lavere - 0.04 lavere )

Malt med: &ndring i
Child health and illness
profile-child edition

Livskvalitet (Quality of
life)
Behandlingsafslutning

(CHIP-CE) total

Skala: 0-100 Lavere

bedre

5.4 7.8

(gennemsnit) (gennemsnit)

(End of treatment)
Baseret pa data fra:

386 patienteri 1
6 Vigtig studier. V7
(Randomiserede
studier)

Adfaerdsvanskeligheder,
leererbedgmt
(Behavioral difficulties,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adferdsvanskeligheder
foraeldrebedgmt
(Behavioral difficulties,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig
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Forskel: MD 2.4 hgjere
(Cl 95% 0.06 lavere - 4.86 hgjere )

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

methylphenidat malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

resultater 14

Der er sandsynligvis
Lav ingen bgtydelig forskel
pa grund af kern:af‘DH?
alvorlig risiko for ymptomer
bias, pa grund af (foreeldre bedesrpt)
alvorlig upraecist mellem atom'oxetlnoog
. 16 methylphenidat malt
effektestimat efter afsluttet

behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
Lav betydelig forskel i
pa grund af livskvalitet mellem
meget alvorlig atomoxetin og
upreecist effekt methylphenidat malt
estimat 18 efter afsluttet
behandlingsforlgb

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
adfeerdsvanskeligheder
(lererbedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
adfeerdsvanskeligheder
(forzeldrebedgmt) ved
behandlingsafslutning
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de ST S
Tidsramme malinger . . afspejler den

Atomoxetin  Methylphenidat .
sande effekt i
populationen)

Angst (Anxiety)

Behandlingsafslutning

Vi fandt i tudier,
(End of treatment) i fandt ingen studier,

der opgjorde angst ved
behandlingsafslutning
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Yildiz 2011, Cetin 2015, Kratochvil 2002. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [253], [315], [404],

2. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Kratochvil 2002, Sangal 2006, Garg 2014, Kemner 2005,
Starr 2005, Newcorn 2008, Wang 2007, Shang 2015, Zhu 2017, Su 2016, Cetin 2015, Yildiz 2011. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [404], [253], [338], [315], [367],
[352], [383], [283], [363], [313], [356], [407],

4. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: Alvorligt. Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Kemner 2005, Wang 2007. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [383], [313],

6. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Garg 2014, Shang 2015, Kratochvil 2002, Su 2016, Zhu
2017, Bedard 2015, Newcorn 2008, Cetin 2015, Yildiz 2011, Kemner 2005, Sangal 2006, Schulz 2012, Starr 2005.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [313], [253], [407],
[315], [352], [355], [356], [363], [338], [367], [240], [283], [404],

8. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Yildiz 2011, Zhu 2017, Wang 2007, Garg 2014, Kemner
2005, Newcorn 2008, Su 2016, Shang 2015, Starr 2005, Stein 2015, Cetin 2015, Kratochvil 2002, Sangal 2006.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [352], [407], [367],
[283], [253], [313], [338], [404], [315], [383], [364], [363], [356],

10. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Brede konfidensintervaller.

11. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Garg 2014, Shang 2015, Cetin 2015, Yildiz 2011.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understattende referencer: [356], [404], [253],
[283],

12. Risiko for bias: Meget alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort
frafald. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Uprzecist effektestimat: Ingen
betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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13. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Schulz 2012, Kemner 2005, Shang 2015, Starr 2005,
Bedard 2015, Newcorn 2008, Kratochvil 2002, Wang 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen. Understattende referencer: [240], [338], [356], [355], [313], [315], [363], [383],

14. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente
resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Newcorn 2008, Yildiz 2011, Kratochvil 2002, Zhu 2017,
Garg 2014, Shang 2015, Wang 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
Understattende referencer: [407], [356], [404], [338], [383], [283], [315],

16. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel [415] med inkluderede studier: Newcorn 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [338],

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Praktisk konsekvens Atomoxetin Methylphenidat Begge

Indtages 1 gang om dagen, om

morgenen Indtages 1-3 gange om dagen,
morgen og middag
Mad og drikke Kapslerne bgr synkes hele
Indholdet ma ikke tygges eller
Kapslerne bgr ikke abnes, da knuses.

indholdet irriterer gjnene

y Rejse og Praeparatet kraever pillepas ved
transport

rejser til Schengen-lande.

‘ ® . Anvendelse af methylphenidat
Trkahgn]:i 08 medfgrer at
o o axtiviteter den sportsudgvende

bliver diskvalificeret.

Referencer

415. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanlyse. Atomoxetine versus methylphenidat, 2018. Kan tilgas pa
SST.dk.

6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018

Baggrund for valg af spgrgsmal
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| Danmark er methylphenidat (MPH), atomoxetin (ATX) og lisdexamfetamin (LDX) godkendt til behandling af 6-18-arige bgrn og
unge med ADHD. Det er relevant at undersgge evidensen for, om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er
forskellige eller sammenlignelige.

Svag anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt og bivirkningsprofil mellem atomoxetine og lisdexamfetamine/
dexamfetamine, er der ikke grundlag for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel
evaluering af den enkelte patient.

Anbefaling tilfgjet i 2018

Der blev i litteratursegningen kun fundet evidens for brugen af atomoxetine sammenlignet med lisdexamfetamine. Effekt og
bivirkningsprofil af dexamfetamine kan dog sidestilles med lisdexamfetamine, hvorfor at anbefalingen omhandler brugen af bdde
dexamfetamine og lisdexamfetamine

Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten folger
behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [9].

Praktiske Oplysninger
Som hjeelp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
praktiske konsekvenser, der ses i forleengelse af evidensprofilen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Lisdexamfetamine medfarer muligvis nogen forbedring af ADHD kernesymptomer (obsevatgrbedgmt) sammenlignet med
atomoxetine, undersggt ved et korttidsstudie af 9 ugers varighed. Lisdexamfetamine har en relativ hurtig indseettende
effekt, hvorimod effekten af atomoxetine farst indtreeder efter flere dage til uger. Pa baggrund af det inkludere evidens er
det uklart om de estimerede effektstarrelser fastholdes ved leengerevarende behandling ud over 9 uger. Det er dog den
kliniske vurdering, at begge praeparater vil have en ligestillet effekt pa ADHD kernesymtomer over tid.

Forekomsten af appetit - og s@vnforstyrrelser samt vaegttab var lavere ved brugen af atomoxetine sammenlignet med
lisdexamfetamine. Der blev ikke rapporteret om nogen forskel i alvorlige skadevirkninger mellem praeparaterne.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er lav

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil athaenge af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ikke er pavist nogen forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger
mellem praeparaterne. Forekomsten af appetit - og sgvnforstyrrelser samt veegttab er mindre ved brugen af atomoxetine. Der
ses en mindre forskel imellem praeparaterne pa ADHD kernesymtomer ved korttidsbehandling. Det er dog ikke muligt pa
baggrund af evidensen, at estimere om disse effektstarrelser bibeholdes over laengere tids behandling. | klinikken er
sgvnforstyrrelser en indikation for at skifte fra centrastimulerende praeparat til atomoxetin. Sammenholdt med den lave evidens
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der sammenligner behandlingens effekt og bivirkninger bliver det en svag anbefaling for brugen af enten atomoxetine eller
lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge med ADHD.

Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD
Intervention: Atomoxetin
Sammenligning: Lisdexamfetamine

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrsgmal er ét randomiseret forsgg fundet i sggningen foretaget i 2014 [268].
Den opdaterede sggning i 2017 fandt ingen nye studier. Anbefalingen tager derved udgangspunkt i det samme studie
som blev fundet ved fgrste sggning, der omhandler brugen af atomoxetine versus lisdexamfetamine. Der blev ikke
fundet studier omhandlende brug af dexamfetamine versus atomoxetine.

Gennemgang af evidens
Studiet af Dittmann et al. 2013 [268] inkluderer kun patienter, som har haft et utilstraekkeligt respons pa MPH. Der er
saledes tale om en selekteret patientgruppe.

For det kritiske outcome var der en bedre effekt af lisdexamfetamine pa ADHD-symptomerne sammenlignet med
atomoxetine. Der blev ikke rapportert om nogen alvorlige skadevirkninger i nogen af grupperne. Kvaliteten af evidensen
for de kritiske outcome var samlet set lav grundet upreecist effektestimat.

For de vigtige outcome blev der ikke fundet nogen forskel i frafald mellem grupperne. Arsagerne til frafald var primaert
bivirkninger, manglende effekt samt annullering af patientsamtykke. Atomoxetine farte til faerre appetitforstyrrelser,
sgvnforstyrrelser og vaegttab sammenlignet med lisdexamfetamine. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke
rapporteret i et format der tillod beregning af et effekt estimat. Der var ingen studier, der opgjorde angst, livskvalitet,
ADHD kernesymptomer (lzerer - og foreeldrebedgmt) eller adfaerdsvanskeligheder (lzerer - og foraeldrebedgmt).

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de
Tidsramme malinger . . . afspejler den SEITTET T
Lisdexamfetamine Atomoxetin .
sande effekt i
populationen)
Alvorlige
skadevirkninger Relative risiko 0.55
(Serious adverse (C195% 0.16 - 1.82) 55 30 Lav Der er muligvis ikke
events) Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 pa grund af forskel i forekomsten
Behandlingsafslutning 262 patienteri 1 meget al\{orllg af alvorlige
(End of treatment) studigr, ! Forskel: 25 faerre per 1.000 upraecist skadevirkninger
(Randomiserede (Cl 95% 46 farre - 45 flere ) effektestimat 2
studier)
9 Kritisk
Frafald total (Dropout  Relative risiko 1.19 63 75 Lav Atomoxen pavirker
in total) (C195% 0.49 - 2.93) per 1.000 per 1.000 pa grund af bgétyde“g grad
Behandlingsafslutning Baseret Pé data.fra meget alvorlig sammenlignet med
(End of treatment) 262 patienteri 1 Forskel: 12 flere per 1.000 upraecist lisdexamfetamine malt
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Outcome
Tidsramme

6 Vigtig

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in
appetite)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Vaegttab (Decreased
weight)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Savnlgshed (Sleep
disturbance)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

lkke-alvorlige
bivirkninger (None-
severe adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer
observatgr/kliniker
bedgmt (ADHD core
symptoms, observer-
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

Resultater og
malinger

studier. 3
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.41
(C195% 0.23 - 0.72)
Baseret pa data fra
262 patienteri 1
studier. >
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.31
(C1'95% 0.15 - 0.63)
Baseret pa data fra
262 patienteri 1
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.51
(C195% 0.22 - 1.16)
Baseret pa data fra
262 patienteri 1
studier. ?
(Randomiserede
studier)

Malt med: ADHD-RS,
total
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
259 patienteri 1
studier. 11
(Randomiserede
studier)

Effektestimater
Lisdexamfetamine Atomoxetin

(Cl 95% 32 feerre - 122 flere )

106

per 1.000

258

per 1.000

Forskel: 152 feerre per 1.000
(Cl 95% 199 feaerre - 72 faerre )

219

per 1.000

68

per 1.000

Forskel: 151 faerre per 1.000
(Cl 95% 186 faerre - 81 feerre )

117

per 1.000

60

per 1.000

Forskel: 57 faerre per 1.000
(Cl95% 91 feerre - 19 flere )

Forskel: MD 6.2 hgjere
(Cl 95% 3.23 hgijere - 9.17 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

effektestimat

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat ¢

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat &

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist

effektestimat 1°

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist

effektestimat 12

Sammendrag

efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin medfgrer
muligvis feerre
appetitforstyrrelser
sammenlignet med
lisdexamfetamine malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin medfgrer
muligvis mindre
forekomst af vaegttab
sammenlignet med
lisdexamfetamine malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin nedsaetter
muligvis forekomsten
af sgvnlgshed i nogen
grad sammenlignet
med lisdexamfetamine
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Atomoxetin medfgrer
muligvis nogen
forveerring af ADHD
kernesymptomer
(observatgr/kliniker
bedgmt) sammenlignet
med lisdexamfetamine
efter endt behandling
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Resultater og

Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
lsererbedgmt (ADHD
core symptoms, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
Kernesymptomer,
forzeldre bedgmt

(ADHD core symptoms,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(Behaviorual
difficulties, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
leererbedgmt
(Behavioural

difficulties, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

malinger

Effektestimater
Lisdexamfetamine Atomoxetin
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den SRIIETE S
sande effekt i
populationen)

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde ADHD
kernesymptomer
(leererbedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde ADHD
kernesymptomer
(forzeldrebedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
adfzaerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
adfzaerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) ved
behandlingsafslutning



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de
Tidsramme malinger afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag
Lisdexamfetamine Atomoxetin

Livskvalitet (Quality of
life)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
livskvalitet ved
behandlingsafslutning

6 Vigtig

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning

Vi fandt i tudier,
(End of treatment) i fandt ingen studier.

der opgjorde angst ved
behandlingsafslutning

6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [417] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [268],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [417] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [268],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [417] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [268],

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [417] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [268],

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig. Uprzecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [417] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [268],

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [417] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [268],

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Praktisk konsekvens Lisdexamfetamine Atomoxetin Begge
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Kapslerne kan synkes hele. Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

Mad og drikk Kapslerne kan &bnes. Indholdet
ad og drikke oplgses i et glas vand eller Kapslerne bgr synkes hele

blandes med lidt blgd mad - fx
yoghurt eller zeblemos, Kapslerne bgr ikke abnes, da
umiddelbart fgr indtagelse indholdet irriterer gjnene

Referencer
417. NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse. Atomoxetine versus amfetaminer, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

6.6 - Guanfacin versus atomoxetin 2020

Baggrund for valg af spergsmal

Guanfacin (fx Intuniv®) er et godkendt ikke-centralstimulerende praeparat til behandling af ADHD. Guanfacin er indiceret til
behandling af ADHD hos barn og unge i alderen fra det fyldte 6. ar og til det fyldte 18. ar, hvor centralstimulerende ikke er egnet,
ikke kan tolereres eller har vist sig at veere ineffektivt [274]. | forhold til placering i behandlingen i Danmark er viden om effekten
og bivirkninger af guanfacin over for atomoxetin ikke klarlagt, hvilket udggr rationalet for at stille dette fokuserede spgrgsmal.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde guanfacin eller atomoxetin til bgrn og unge mellem 6 og 18 &r med ADHD med og uden komorbiditet, hvor
centralstimulerende ikke tales, ikke er egnet eller har vist sig ineffektivt.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Da der ikke ses nogen vaesentlige forskelle pa hverken klinisk effekt eller bivirkninger mellem guanfacin og atomoxetin, er der ikke noget
grundlag for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pd en individuel vurdering af den enkelte patient.

Farmakologisk behandling af barn og unge med ADHD skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om
medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser [8].

Ved opstart skal speciallaegen fastleegge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formdl at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallaegen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

For farmakologisk behandling med bdde guanfacin og atomoxetin gzelder det, at de skal anvendes som en del af et omfattende
behandlingsprogram for ADHD, der typisk omfatter psykoedukation, paedagogisk og social behandling.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der sas ikke veesentlig forskel pa forekomsten af bade alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger mellem guanfacin og
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atomoxetin, dog med en vis usikkerhed pa grund af lav tiltro til estimatet da der her kun var et studie [297], der havde
undersggt dette og at estimatet derfor var upreecist. Der sds nogen gget forekomst af forbedret funktionsniveau i
guanfacingruppen, sammenlignet med atomoxetin, med lav tiltro til estimatet pa grund af upreecist effektestimat. Der sas
ingen vaesentlig forskel pa effekten pa klinikerbedgmte kernesymptomer mellem de to behandlinger.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes alvorlige bivirkninger, klinikerbedgmt funktionsniveau samt
klinikerbedgmte kernesymptomer var lav, pa baggrund af nedgraderinger for upreecise effektestimater, manglende
overfarbarhed pa baggrund af indirekte sammenligninger samt pa baggrund af alvorlig risiko for bias i mange af de
inkluderede studier. Ligeledes var tiltroen lav til de vigtige outcomes ikke-alvorlige bivirkninger, frafald pa grund af
bivirkninger samt foraeldrebedemte kernesymptomer tiltroen til estimatet lavt pa baggrund af upraecise
effektestimater,manglende overfgrbarhed pa baggrund af indirekte sammenligninger samt pa baggrund af alvorlig risiko for
bias i mange af de inkluderede studier. For leererbedegmte kernesymptomer var tiltroen til estimatet meget lavt da
konfidensintervallet for dette outcome NMA krydser en af de fastsatte graenser for den kliniske vigtige effektzone (-0,2; 0,2)
i den netveerksmetanalysen [260], i tillaeg til de samme problemer som de @vrige outcomes havde.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen forventer ikke betydelig variation i patientpraeferencer i forhold til valget mellem guanfacin og atomoxetin,
baseret pa klinisk erfaring. For nogle barn og deres familier vil der vaere forbehold for at anvende et preeparat der
indebaerer risiko for vaegt@gning som bivirkning, som ved guanfacin, mens der for andre bgrn og deres familier vil veere
forbehold for at anvende et praeparat med risiko for veeggttab som bivirkning, som ved atomoxetin.

Ved behandling med atomoxetin kan originalpraeparatet vaere en gkonomisk belastning for en del familier. For at kunne
modtage forhgjet tilskud til originalpraeparat kraeves afpravning af to vaesentlig billigere kopipraeparater med henblik pa at
undersgge intolerabilitet (bivirkninger). Disse forhold kan have indflydelse pa valget af atomoxetin.

Andre overvejelser

Ved opstart skal specialleegen fastlaegge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formal at
vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Specialleegen skal derudfra tage stilling til
den fortsatte behandling.

For begge praeparater geelder at der ved kendt kardiovaskulaere sygdom skal udvises seerlig forsigtighed ved
behandlingen, som skal monitoreres ugentligt under dosistitrering og herefter hver 3. maned det fgrste ar (for guanfacin)
og hver 6. maned efter et ars behandling.

Ved nedsat lever- og eller nyrefunktion kan det veere ngdvendigt at nedsaette dosis ved valg af guanfacin.
Ved behandlingsafslutning med guanfacin skal man vaere opmaerksom pa at der i sjeeldne tilfaelde kan opsta en e@gning af
blodtryk ved seponering, hvorfor det anbefales at monitorere dette.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der fra arbejdsgruppen lagt veegt pa, at der ikke er fundet tilstraekkelig evidens til at anbefale
det ene praeparat frem for det andet. Sammenligningen af de to praeparater viser, at guanfacin muligvis medfgrer nogen
forbedring af klinikerbedamt funktionsniveau sammenlignet med atomoxetin, men med usikkerhed pa grund af lav tiltro til
estimatet med manglende overfgrbarhed da estimatet er baseret pa indirekte sammenligninger i en netveerksmetaanalyse samt
pa grund af de brede konfidensintervaller, sasmmenholdt usikkerheden i fundet af ingen betydelige forskelle i alvorlige
bivirkninger samt ikke-alvorlige bivirkninger pa grund af den lave tiltro til evidensen. Samlet set resulterer dette i en svag
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anbefaling for brugen af enten guanfacin eller atomoxetin. Valget af preeparat vil afhaenge af en individuel klinisk vurdering af
den enkelte patient.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Barn og unge fra det fyldte 6.ar op til det fyldte 18. ar med ADHD med og uden komorbiditet, hvor
centralstimulerende behandling ikke er egnet, ikke kan tolereres eller har vist sig at veere ineffektivt

Intervention: Guanfacin
Sammenligning: Atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er et systematisk review [260], der praesenterer
netvaerksmetaanalyser, baseret pa placebo kontrollerede randomiserede forsgg, for fem effektmal (funktionsniveau,
kernesymptomer og frafald). Desuden er identificeret et randomiseret head to head studie [297], der bidrager med
estimater pa to effektmal (bivirkninger).

Vi foretog en opfglgende systematisk litteratursggning efter primeer studier fra slutsegedatoen fra det systematiske
review af Cortese 2018 [260] (april 2017). Denne s@gning blev udfart oktober 2019, og identificerede ikke yderligere
studier med direkte sammenligning af guanfacin versus atomoxetin.

Evidensgrundlaget for dette fokuserede spargsmal er saledes et systematisk review [260] og et randomiseret studie
[297], der begge undersgger guanfacin som intervention sammenlignet med atomoxetin til bgrn med ADHD i alderen
6-17 ar. Flow charts findes her.

Gennemgang af evidensen:

Den metodologiske kvalitet af det systematiske review [260] er meget hgj, vurderet med malevaerktgjet AMSTAR (se
AMSTAR vurdering). Cortese reviewet preesenterer systematiske litteratursggninger, fastsatte inklusions- og
eksklusionskriterier, samt detaljerede beskrivelser af kvaliteten af de inkluderede primaerstudier, vurderet med
Cochrane’s risiko for bias veerktgj.

Cortese reviewet anvender endvidere GRADE metoden til at vurdere evidensen for og tiltroen til hvert effektmal pa
tveers af studier, preesenteret i netvaerksmetaanalyser. Doseringer for aktiv preeparat fra individuelle studier der indgar i
netvaerksmetaanalyserne fglger FDA anbefalede terapeutiske intervaler (1-4 mg/dag for guanfacin, og 0,5-1,8 mg/kg/
dag for atomoxetin).

For de kritiske outcomes klinikerbedemte kernesymptomer og alvorlige bivirkninger sas der ingen vaesentlig forskel
mellem de to praeparater, og tiltroen til evidensen var lav. For det kritiske outcome klinikerbedgmt funktionsniveau sas
der en mulig mindre forskel i effekten favoriserende guanfacin, med lav tiltro til estimatet. Der sas ingen vaesentlig
forskel pa forekomsten af ikke-alvorlige bivirkninger mellem de to preeparater og et usikkert estimat omkring frafald pa
grund af bivirkninger. Pa de lzererbedgmte kernesymptomer sas der en lille effektforskel favoriserende atomoxetin,
mens der for foreeldrebedgmte kernesymptomer sés en lille effektforskel favoriserende guanfacin, med lav filtro til
begge estimater. Ingen studier rapporterede selv-eller foreeldrerapporteret funktionsniveau eller livskvalitet.

Netvaerksmetaanalyser blev udarbejdet under antagelse af sammenlignelige heterogenitetsparametre (Frequentist
framework) pa tveers af alle sammenligninger og hvor der tages hgjde for mulige korrelationer induceret af de multiarm-
studier der indgar i netvaerksmetaanalysen.

Herefter foretoges indirekte sammenligninger af poolede parvise resultater for de enkelte outcomes.

Til vurdering af tiltroen til effektestimater for de enkelte outcomes anvendtes GRADE metoden. De enkelte estimater i
netvaerksmetaanalysen blev sammenholdt med estimaterne fra parvise metaanalyser som test for at der er
overensstemmelse.

Estimaterne er prasenteret som odds ratio for binaere outcomes og SMD for kontinuzere outcomes med 95%
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konfidensinterval for alle sammenligninger. Odds ratio estimater > 1.00, og SMD estimater > 0.00 betyder at Guanfacin
har en stgrre effekt end Atomoxetin pa pagaeldende outcome.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
Alvorlige
bivirkninger
(serious adverse
events) ! Relative risiko 4.91
3-6 mdr efter (C1 95% 0.24 - 101.2)

behandlingsstart (3-6 Baseret pa data fra 226
mo. after start of patienter i 1 studier. 2
treatment) (Randomiserede studier)

9 Kritisk

Funktionsniveau
klinikerbedgmt
(Function, clinician
rated) 4
Malt med CGl-I; andel
af patienter med
forbedring af CGI-I
score pa 1-2; 3-6 mdr
efter behandlingsstart
(3-6 mo. after start of
treatment)

Odds ratio 1.59
(C195% 0.82 - 3.12)
Baseret pa data fra
patienter i 9 studier. °
(Randomiserede studier)

9 Kritisk

Ikke-alvorlige
bivirkninger
(Adverse events) Relative risiko 1.14

3-6 mdr efter (C1 95% 0.97 - 1.34)
behandlingsstart (3-6  Baseret pa data fra 226

mo. after start of patienter i 1 studier.

treatment) (Randomiserede studier)
6 Vigtig
Frafald grundet Odds ratio 1.75

bivirkninger (Drop-
outs due to adverse

(C195% 0.68 - 4.55)
Baseret pa data fra

Effektestimater
Atomoxetin Guanfacin

0 20

per 1.000 per 1.000

Forskel: 20 flere per 1.000
(Cl1 95% 10 faerre - 50 flere )

679

per 1.000

774

per 1.000

Forskel: 95 flere per 1.000
(Cl1 95% 20 feerre - 231 flere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Meget alvorligt
upreecist
effektestimat,
kun et studie 3

Lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Lav
Kun data fra ét
studie, pa grund
af manglende
overfarbarhed &

Lav
Pa grund af
alvorlig

Sammendrag

Der er lille eller ingen
forskel pa alvorlige
bivirkninger ved
guanfacin sammenlignet
med atomoxetin

Guanfacin medfgrer
muligvis nogen
forbedring af
klinikerbedgmt
funktionsniveau
sammenlignet med
atomoxetin. Estimat
baseret pa
netvaerksmetaanalyse.

Guanfacin pavirker
sandsynligvis ikke
forekomsten af ikke-
alvorlige bivirkninger
sammenlignet med
atomoxetin i betydelig
grad

Guanfacin medfgrer
muligvis nogen
forveerring af frafald
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Outcome
Tidsramme

events) ?
Andel af patienter der
stopper behandling
indenfor 12 uger
efter behandlingsstart
(3-6 mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

ADHD

kernesymtomer
klinikerbedgmt
(ADHD core
symptoms, clinician
rated) symptoms
3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6
mo. after start of
treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer
lererbedgmt
(ADHD core
symptoms, teacher

rated)

Malt med ADHD-RS;
3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6
mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer
foraeldrebedgmt

(ADHD core
symptoms, parent

rated)

Malt med ADHD-RS;
3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6
mo. after start of

patienter i 20 studier. 1°

Baseret pa data fra:
patienter i 28 studier. !

Baseret pa data fra:
patienter i 4 studier. 1#

Baseret pa data fra:
patienter i 10 studier.

Effektestimater
Atomoxetin Guanfacin

Forskel: SMD 0.11 hgjere
(Cl 95% 0.09 lavere - 0.32 hgjere )

Forskel: SMD 0.31 hgjere
(Cl195% 0.79 lavere - 1.42 hgjere )

Forskel: SMD 0.37 lavere
(Cl 95% 1.06 lavere - 0.31 hgijere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

manglende
overfgrbarhed,
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 11

Lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 13

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
upraecist

effektestimat °

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
upraecist
effektestimat 17

Sammendrag

grundet bivirkninger
(drop-outs due to
adverse events). Estimat
baseret pa
netvaerksmetaanalyse.

Der er muligvis ingen
forskel pa effekten af
guanfacin og
atomoxetin pa
klinikerbedgmte
kernesymptomer.
Estimat baseret pa
netvaerksmetaanalyse.

Guanfacin medfgrer
muligvis en veesentlig
reduktion af
leererbedgmte
kernesymptomer
sammenlignet med
atomoxetin. Estimat
baseret pa
netvaerksmetaanalyse.

Guanfacin er muligvis
mindre effektivt i at
reducere
foraeldrebedgmte
kernesymptomer
sammenlignet med
atomoxetin. Estimat
baseret pa
netvaerksmetaanalyse.
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Outcome
Tidsramme

treatment)

6 Vigtig

Funktionsniveau
selvrapporteret
(Function,
selfreported)
Malt med CGI-S self
report; 3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6
mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

Funktionsniveau
foraeldrerapporteret
(Function, parent
rated)

Malt med WFIR-P;
3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6
mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet
selvrapporteret
(Quality of Life,

selfreported)
Malt med EQ-5D; 3-6
mdr efter
behandlingsstart (3-6
mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet
foraeldrebedgmt
(Quality of Life,

parent rated)

3-6 mdr efter

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Effektestimater

Atomoxetin

Cl 95%
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Guanfacin

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler SeTETEE
Tidsramme malinger . . den sande
Atomoxetin Guanfacin offokt i

populationen)

behandlingsstart (3-6
mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

1. Praesenterede absolutveerdier er baseret pa risk difference estimater.

2. Primaerstudie[297]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Meget alvorligt. Data fra et studie, brede konfidence
intervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

4. For outcome ADHD funktionsniveau ('klinisk global forbedring' (CGI-I, kliniker bedgmt)), repraesenterer det dikotome
estimat andelen af deltagere der opnaede en forbedring af CGl-I-scoren pa 1-2. CGI-I skala gar fra 1 til 7, laveste veerdi er
udtryk for stgrst forbedring.

5. Systematisk oversigtsartikel [260] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Ingen direkte evidens. Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller.

7. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [297]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

8. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. pa grund af for hgj dosering. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét
studie.

9. Defineret som andelen af patienter, der af en hvilken som helst grund forlod undersggelsen i Igbet af de farste 12 uger
af behandlingen.

10. Systematisk oversigtsartikel [260] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: Alvorligt. Pa grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias, pa
grund af [grund]. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke tilgaengelige. Upraecist effektestimat:
Alvorligt.

12. Systematisk oversigtsartikel [260] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

13. Risiko for bias: Alvorligt. Pa grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias.
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Pa grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA er baseret pa indirekte
evidens, og direkte sammenligninger ikke tilgeengelige.

14. Systematisk oversigtsartikel [260] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. Risiko for bias: Alvorligt. Pa grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias.
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke tilgeengelige. Upraecist effektestimat: Alvorligt. P4 grund
af at konfidensintervallet fra NMA krydser en af de fastsatte graenser for den kliniske vigtige effektzone (-0,2; 0,2).

16. Systematisk oversigtsartikel [260] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Risiko for bias: Alvorligt. Pa grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias.
Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Pa grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA er baseret pa indirekte
evidens, og direkte sammenligninger ikke tilgeengelige.

Praktisk konsekvens Atomoxetin Guanfacin
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Intuniv tages en gang dagligt enten om morgenen
eller om aftenen. Intuniv ma ikke knuses, tygges

Indtages oralt 1 gang om dagen, om
morgenen. eller knaekkes, far den sluges, da dette gger
L . Kapslerne bgr synkes hele. Kapslerne bgr hastigheden af guanfacinfriggrelsen.
Medicineringsrutine ikke dbnes, da indholdet irriterer gjnene. Behandlingen anbefales kun for bgrn, der er i
Findes ogsa som oral oplgsning. Efter stand til at sluge tabletten hel uden problemer.
abning: Kan opbevares i hgjst 45 dage. Guanfacin absorberes let, og de maksimale
plasmakoncentrationer nas ca. 5 timer efter oral

administration til paediatriske patienter.

Meget almindelige og almindelige

bivirkninger
Nedsat appetit; Meget almindelige og almindelige bivirkninger
Kvalme, mavesmerter, opkastning; Nedsat appetit;
Forhgijet blodtryk, hurtigere puls; Depression, angst, affektlabilitet, sevnproblemer,
Hovedpine; mareridt;
Sgvnighed, traethed; Sedation, svimmelhed, letargi;
Vaegttab, forstoppelse; Bradykardi;
Bivirkninger, Angst, depression, humgrsvingninger, Opkastning, diarré, kvalme, forstoppelse,
' interaktioner og irritabilitet, svimmelhed, sgvnlignende mavebesvaer, mundtgrhed;
modgift slgvhedstilstand, sgvnlgshed, tics, uro og @vrige: Udslaet, enurese, traethed, irritabilitet,
rastlgshed; nedsat blodtryk, veegtagning
@vrige: Beteendelse i huden, hudkige,
For szerlige advarsler og forsigtighedsregler

forstagrrede pupiller.
vedrgrende brugen af Intuniv henvises til

For szerlige advarsler og produktinformation: https:/www.ema.europa.eu/
forsigtighedsregler vedrgrende brugen af en/documents/product-information/intuniv-
Intuniv henvises til epar-product-information_da.pdf
produktinformation: http:/min.medicin.dk/
medicin/praeparater/4026

Intuniv kan forarsage svimmelhed og dgsighed.
Disse virkninger opstar primaert ved

Atomoxetin kan forarsage svimmelhed og
dgsighed. Dette kan pavirke evnen til at behandlingsstart, og kan forekomme mindre
. fgre motorkaretgj, betjene maskiner eller  hyppigt, nar behandlingen fortsaettes. Der er ogsa
y Rejse og transport cykle i moderat til sveer grad. Patienter bgr  blevet observeret synkope. Det kan ogsa pavirke
— advares om disse mulige virkninger og evnen til at fare motorkgretgj, betjene maskiner
rades til at undga disse aktiviteter, hvis de eller cykle i moderat til svaer grad. Patienterne
bgr advares om disse mulige virkninger og rades

er pavirket.
til at undga disse aktiviteter, hvis de er pavirket.

Intuniv kan administreres sammen med eller uden
mad, men mé ikke administreres sammen med
maltider med et hgijt fedtindhold pa grund af den
ggede eksponering, da det er blevet vist, at

Mad og drikke Kan indtages i forbindelse med et maltid,
men det er ikke ngdvendigt. maltider med hgijt fedtindhold har en signifikant
virkning pa absorptionen af guanfacin.
Intuniv ma ikke administreres sammen med
grapefrugtjuice.

Referencer
260. Cortese S, Adamo N, Del Giovane C, Mohr-Jensen C, Hayes AJ, Carucci S, et al. : Comparative efficacy and
tolerability of medications for attention-deficit hyperactivity disorder in children, adolescents, and adults: a systematic

review and network meta-analysis. 2018;5(9):727-738
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6.7 - Melatonin 2020

Baggrund for valg af spergsmal

Flere studier viser, at op mod 70 % af b@rn med ADHD har forstyrret sgvn [192] og mange foraeldre opseger hjeelp til
farmakologisk behandling af dette hos egen lzege, hos bgrneleegen og i psykiatrien [241]. | Danmark er den omhu og
samvittighedsfuldhed, der skal udvises ved behandling af barn med melatonin, preeciseret i Sundhedsstyrelsens vejledning om
medikamentel behandling af bern og unge med psykiske lidelser [8]. Heraf fremgar det, at farmakologisk behandling aldrig er
forstevalg ved sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge, og at man generelt skal man veere meget tilbageholdende med medikamentel
behandling. Safremt medikamentel behandling overvejes, skal der veere afpravet relevante ikke-farmakologiske behandlinger af
rimeligt omfang og varighed, ligesom at der skal veere foretaget s@vnregistrering i minimum 14 dage inden start af behandlingen.

Ved behandling af sgvnforstyrrelser med melatonin hos bern med ADHD er effekten og bivirkninger pa leengere sigt usikker,
hvilket er baggrunden for at stille dette fokuserede spargsmal.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde melatonin til barn og unge med s@vnforstyrrelser og ADHD i aldersgruppen 6-18 ar, hvor sgvnhygieniske
indsatser ikke har tilstraekkelig effekt.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Sevnforstyrrelser ved indsovning kan defineres som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gdet i seng og lyset er slukket, med en
hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr. Arbejdsgrppen har vurderet af sevnhygieniske tiltag bar veere afprovet i
en periode pd minimum 4 uger, for man afprever melatonin. Sevnhygieniske tiltag, der skal afpraves for igangssattelse af
melatoninbehandling er beskrevet under afsnittet om behandling.

Melatoninbehandling til barn og unge med ADHD skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel
behandling af barn og unge med psykiske lidelser [8].

Indtages 0,5-1 time inden sengetid. Efter mindst 3 mdneders behandling ber lzegen evaluere behandlingseffekten, og overveje
seponering hvis der ikke ses klinisk relevant behandlingseffekt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sm forskelle mellem alternativerne

Melatonin nedsaetter muligvis indsovningstid i nogen grad og @ger sandsynligvis total sovetid i nogen grad. Der er
sandsynligvis ingen betydelig forskel i forekomst af alvorlige bivirkninger mellem melatonin og placebogruppen. Samtidig
ses en gget forekomst i nogen grad af bivirkninger, der blandt andet omfatter mavesmerter, svimmelhed, agitation,
svimmel, hoste og dgsighed [347] ses ingen betydningsfuld effekt af melatonin pa hverken klinikerbedgmt funktionsniveau,
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ADHD kernesymptomer (bade foraelder-og klinikerbedgmt), generelle sgvnforstyrrelser eller livskvalitet.

Kvaliteten af evidensen Lav

For det kritiske outcome alvorlige bivirkninger var kvaliteten af evidensen moderat, da der matte nedgraderes for et
upreecist effektestimat. For det kritiske outcome indsovningstid var kvaliteten af evidensen lav pa grund af alvorlig risiko for
bias samt meget alvorlige problemer med upraecist effektestimat med fa deltagere i et enkelt studie.

For det kritiske outcome funktionsniveau var der meget lav tiltro til estimatet, da det kun var opgjort i et af de inkluderede
studier [388], og her var det rapporteret narrativt pa en made der umuliggjorde beregning pa estimatet.

For det vigtige outcome ikke-alvorlige bivirkninger var tiltroen til estimatet moderat pa grund af et alvorligt upreecist
effektestimat pa grund af brede konfidensintervaller.

For de vigtige outcomes generelle sgvnforstyrrelsre og foraeldrebedemte ADHD kernesymptomer var kvaliteten af
evidensen meget lav pa baggrund af alvorlig risiko for bias samt et alvorligt upreecist effektestimat med fa deltagere i et
enkelt studie. For total sovetid var kvaliteten af evidensen lav pa grund af alvorlig risiko for bias og upraecist effektestimat
med fa deltagere i et enkelt studie.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen forventer, at de fleste familier med bgrn med ADHD og sgvnvanskeligheder, som ikke har haft tilstraekkelig
gavn af sgvnhygieniske tiltag, vil have praeference for at afprgve melatonin.

Andre overvejelser

Opstart og behandling af bgrn og unge med ADHD med melatonin skal forega i b@rne- og ungdomspsykiatrisk regi

eller hos specialleeger i paediatri med saerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan
overtages af den alment praktiserende laege, hvis det sker efter konkret, gensidig aftale og i fortsat samarbejde med
specialleegen i bgrne- og ungdomspsykiatri og som neermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning [8].

For nogle bern er effekten kortvarig, og behandlingen bgr derfor seponeres hvis der efter 8-12 uger ikke ses nogen klinisk
relevant behandlingseffekt.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa det kritiske outcome indsovningstid, hvor det sas at melatonin muligvis
nedsaetter indsovningstiden i nogen grad, sammenholdt med det kritiske outcome alvorlige bivirkninger, hvor det sas at
melatonin sandsynligvis ikke pavirker forekomst af alvorlige bivirkninger i betydelig grad. Det er usikkert hvorvidt der er en
effekt af melatonin pa klinikerbedgmt funktionsniveau, ADHD kernesymptomer eller generelle sgvnforstyrrelser, da der ingen
signifikant effekt sas, sammenholdt med meget lav tiltro til estimatet. Samtidig sas der en sandsynlig risiko for ikke-alvorlige
bivirkninger ved melatonin sammenlignet med placebo, og der er usikkerhed omkring langtidsbivirkninger ved brugen af
melatonin, da ingen studier rapporterede disse lzengere end 13 uger. Det er arbejdsgruppens vurdering, at malgruppen
overvejende vil have praference for at ville afprgve behandlingen, og at den mulige effekt pa indsovningstiden opvejer den
sandsynlige forekomst af de ikke-alvorlige bivirkninger for den gruppe af bgrn og unge med ADHD, der ikke har haft
tiltstraekkelig effekt af en velafpravet sgvnhygienisk radgivning og indsats. Styrken af anbefalingen er svag pa grund af den lave
tiltro til evidensen og pa baggrund af den sandsynlige forekomst af bivirkninger ved behandlingen samt usikkerheden ved
alvorlige bivirkninger over laengere tid.
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Fokuseret Spargsmal

Population: Bgrn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar med ADHD med og uden komorbiditet
(Autisme undtaget), hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt.
Intervention: Melatonin som add-on til sgvnhygiejne (radgivning og vejledning i sgvnhygiejne).

Sammenligning:  Vanlig behandling (radgivning og vejledning i savnhygiejne)

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for dette fokuserede spgrgsmal er et systematisk review [234], som bidrog med 3 RCT'er der
passede i inklusionskriterierne[331][379][388]. Yderligere s@gning efter RCT'er, der kunne vaere publiceret efter
reviewets foretagne systematiske litteratursggning, fandt ingen studier der kunne indga i naerveerende fokuserede
spargsmal. Da det under dataekstraktion blev tydeligt, at rapportering og oplysninger om bivirkninger var yderst
sparsom i de inkluderede RCT'er, blev der foretaget en udvidet s@gning efter studier der undersager effekten af og
bivirkningerne ved melatonin i en bred paediatrisk population.

Denne s@gning resulterede i et systematisk review [341] og to primeer studier [291][371], der bidrog med data pa
bivirkninger, heraf 7 studier med data pa alvorlige bivirkninger (SAE) [236][291][304][305][371][388][403], og 6 studier
med data pa bivirkninger (AE) [261][269][291][292][379][401].

Gennemgang af evidensen

For det kritiske outcome indsovningstid sas der, at melatonin muligvis nedseetter indsovningstiden i nogen grad, med
en gennemsnitlig forkortet indsovningstid svarende til 16 min (fra 7 til 26 min kortere) men med lav tiltro til estimatet pa
grund af alvorlig risiko for bias da der var problemer med manglende skjult randomisering og ufuldsteendige data og et
alvorligt upreecist effektestimat pa grund af fa inkluderede patienter. Kun et studie [388] opgjorde effekten pa det
kritiske outcome klinikerbedgmt funktionsniveau og kun ved en narrativ beskrivelse af en manglende statistisk
signifikant forskel mellem aktiv behandling og placebo uden rapporterede data, hvilket ger effekten pa dette outcome
usikker og med meget lav tiltro til estimatet. Total sovetid rapporteredes i et studie [379] og favoriserede melatonin,
med gennemsnitligt 33 min leengere sovetid i forhold til placebogruppen (Cl 95%: 8-58 min laengere), men med lav
tiltro til evidensen pa baggrund af alvorlig risiko for bias og upreecist effektestimat pa baggrund af kun et inkluderet
studie med fa deltagere. Det er usikkert hvad effekten af melatonin er pa de vigtige outcomes foraeldrerapporterede
ADHD kernesymptomer og generelle sgvnforstyrrelser, da der ikke sas en statistisk signifikant forskel, med meget lav
tiltro til evidensen. Effekten pa foraeldrebedemt livskvalitet var usikker og med lav tiltro til evidensen. Der var ingen
studier, der opgjorde forekomsten af dgsighed i dagtimerne, men i produktinformationen for Slenyto [275](melatonin
godkendt til behandling af sgvnlgshed hos bagrn og unge i alderen 2-18 ar med autismespektrumforstyrrelse og/eller
Smith-Magenis syndrom) angives somnolens, traethed, humgrsvingninger, hovedpine, irritabilitet, aggression og
temmermaend, som almindelige bivirkninger (forekom hos 1:100-1:10 barn), hvilket arbejdsgruppen vurderer ogsa vil
veere ens for bgrn og unge med ADHD. Ved behandling af bagrn og unge med ADHD bgr der udvises forsigtighed, hvis
virkningerne af dgsighed forventes at kunne medfare en sikkerhedsrisiko fx ved fgrer af motorkgretgj og betjene

maskiner.
Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger Vanlig Melatonin + den sande g
behandling  vanlig behandling effekt i
populationen)
Alvorlige Relative risiko 1.14 . .
bivirkninger (antal (C1 95% 0.64 - 2.02) 82 93 Moderat Melztonllr) pévjlr(lf(er
personer med Baseret pa data fra 447 per 1.000 per 1.000 P4 grund af sandsyniigvis Ikke
bivirkninger), patienter i 7 studier. 2 alvorlig upraecist t;c\), l}sllzr?ir:szfif 321025?
(Serious adverse  (Randomiserede studier) Forskel: O flere per 1.000 effektestimat ° ggrad yaels
events) Opfelgningstid: 11 dage (Cl 95% 40 fzerre - 40 flere ) ’
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Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
Follow-up (opgjort
efter endt
behandling) (FU, EoT) -13 uger.

9 Kritisk

Bivirkninger (antal
personer med
bivirkninger)

(Adverse events) 4

Behandlingsafslutning

Relative risiko 3.93
(C195% 0.09 - 177.66)
Baseret pa data fra 442
patienter i 7 studier. °

(EaT) (Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 4-13
uger.
6 Vigtig
Dgsighed og
sgvnighed i
dagtimer (daytime

drowsiness)
Behandlingsafslutning

Baseret pa data fra
(EqT)

patienter i O studier.

6 Vigtig

Funktion (kliniker/
observatgr
bedgmt)(Function,
clinician rated)
Behandlingsafslutning

Baseret pa data fra:
(EoT)

patienter i O studier.
(Randomiserede studier)

9 Kritisk

Indsovningstid Malt med: SDSC sleep,

(minutter) (sleep actigraf, somnolog
latency, minutes) Lavere bedre
Behandlingsafslutning Baseret pa data fra: 193
(EoT) patienter i 3 studier. ?
(Randomiserede studier)
Opfolgningstid: 4-8
uger.

9 Kritisk

Tiltro til
estimaterne
Effektestimater (at de afspejler
Vanlig Melatonin + den sande
behandling  vanlig behandling effekt i

226

per 1.000

Forskel: 40 flere per 1.000
(Cl 95% 30 flere - 100 flere )

Forskel: MD 16 lavere
(Cl195% 26 lavere - 7 lavere)
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per 1.000

populationen)

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat ®

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Sammendrag

Melatonin gger
sandsynligvis
forekomsten af
bivirkninger i nogen
grad

Det er arbejdsgruppens
vurdering at dgsighed
og traethed kan
forekomme og at der
bgr udvises
forsigtighed, hvis
virkningerne af
dgsighed og traethed
forventes at kunne
medfare en
sikkerhedsrisiko

Vi er usikre pa, om
melatonin pavirker
ADHD funktion,
klinikerbedgmt.

Melatonin nedsaetter
muligvis indsovningstid i

nogen grad
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler s d
Tidsramme malinger Vanlig Melatonin + den sande ammendrag
behandling  vanlig behandling effekt i

populationen)

Savnforstyrrelser Malt med: SDSC sleep

generelt (Sleep questionnaire gge%i‘u!a;’f
disturbances) Skala: 27-135 Lavere aIvorIigg risiko for Vi er usikre pa, om
Beha”d“(”EgSTa)fs'Ut”‘”g Baseret sgi;eta 50 Forskel: MD 4.2 lavere bias, pa grund af me'a;‘:r“':r:ﬁ:'rker
0 ' 9 - i t alvorli
(E:Eijgﬁneil;ierlezt:gtiizilli’) (Cl 95% 17.16 lavere - 8.76 hgjere ) mef;(jrazc\{:tr g sgvnforstyrrelser
. 12
6 Vigtig Opfolgningstid: 8 uger. effektestimat

Total sovetid

(minutter) (Total Malt med: Actigraf Lav
sleep time) Hojere bedre P4 grund af Melatonin @
. . 5 . . oo ger
Behandlingsafslutning Basf‘re’f pa'data frfi- 1?35 Forskel: MD 33.4 hgjere alvorlig risiko for sandsynligvis total
(EoT) patienter i 2 studier. bias, pa grund af

(Randomiserede studier) (Cl 95% 8.68 hgjere - 58.12 hgjere )
Opfglgningstid: 4 uger.

alvorlig upreecist sovetid i nogen grad

o effektestimat, 1#
6 Vigtig
ADHD
kernesymptomer,
foreeldrebedgmt i
hyperaktivitet z§:|2~egléfg Iaerjs Meget lav
(ADHD core ’ bedre P& grund af Vi er usikre p&, om
symptoms, parent  paceret p4 data fra: 50 Forskel: MD 0.66 lavere ?)Ii\;cs’rh% r'iLk: dﬂ;; Tj::;g:;gj;;l(tzr
rated) patienter i 1 studier. > ( Cl 95% 4.25 lavere - 2.93 hgjere ) alvo,rlii) 5 recist  ADHD k ¢
Behandlingsafslutning  (Randomiserede studier) &up 16 ernesympromer
(EoT) Opfalgningstid: 8 uger. effektestimat
6 Vigtig
ADHD
kernesymptomer
Inattention, Malt med: ADHD RS
forzeldrebedgmt Skala: 0-54 Lavere Meget lav Vi er usikre pa, om
(ADHD core ’ bedre Pa grund af mlelatltj)r:in pgviyrker
symptoms, parent  paceret pa data fra: 50 Forskel: MD 0.18 lavere alvorlig risiko for

foreeldrerapporteret

bias, pa grund af
rated) patienter i 1 studier. 7 ( Cl 95% 10.94 lavere - 10.58 hgjere) —'ro 891931 ADHD kernesymptomer

Behandlingsafslutning (Randomiserede studier) alvorlig upraecist

inattention.
(EoT) Opfelgningstid: 8 uger. effektestimat ** !
6 Vigtig
Livskvalitet A Melatonin pavirker
8 Malt med: TACQOL-P Lav mulievis ikke
foreldrebedamt Skala: 63-224 Hgjere Forskel: MD 0.6 h(zijere pa grund af foraeldgrebedﬁmt
(Quality of Life, bedre ’ : . meget alvorlig . L .
parent rated) Baseret pa data fra: 105 (C195% 4.57 lavere - 5.84 hojere ) upraecist livskvalitet i betydelig

grad
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler s d
Tidsramme malinger Vanlig Melatonin + den sande ammendrag
behandling  vanlig behandling effekt i

populationen)

Behandlingsafslutning

(EoT) patienter i 1 studier. 17
(Randomiserede studier) effektestimat 2°
6 Vigtig Opfglgningstid: 4 uger.

1. Absolutveerdier er beregnet pa baggrund af Risk Difference estimater

2. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Jan 2000, [236], Jain 2016, [371], Weiss 2006, Gringras
2017, Wright 2011. NB! til samkgring med Autisme RL mangler to studier i oversigten: Appleton 2012 og Ardakani 2018 -
ialt 216 deltagere. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer:
[304], [305], [388], [291], [403],

3. Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

4. Absolutvaerdier er baseret pa Risk difference estimater

5. Systematisk oversigtsartikel [341] med inkluderede studier: [261], [379], [291], [269], [401], [292]. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Bredt konfidensinterval.

7. Systematisk oversigtsartikel [421] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering.
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget
alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studierne, Kun data fra ét studie, pa grund af manglende rapportering af
de narrativt beskrevne data. .

9. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Weiss 2006, Van der Heijden 2007, Mohammadi 2012.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [388], [331], [379],
10. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Upraecist effektestimat: Alvorligt. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene. Publikationsbias: Ingen betydelig.
11. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Mohammadi 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [331],

12. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller stort frafald. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Fa
patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie, andre problemer. Publikationsbias: Ingen betydelig.
13. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Van der Heijden 2007, Mohammadi 2012. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [331], [379],

14. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Fa patienter
(<100) /(100-300) inkluderet i studierne, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Mohammadi 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [331],

16. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data
fra ét studie, Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studiene, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Mohammadi 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [331],

18. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald. Inkonsistente
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resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data
fra ét studie, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikel [421] med inkluderede studier: Van der Heijden 2007. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen. Understgttende referencer: [379],

20. Risiko for bias: Ingen betydelig. Utilstraekkeligt skjult randomisering. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Brede konfidensintervaller, Fa
patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Vanlig behandling
(rddgivning og
vejledning i
sgvnhygiejne)

Melatonin som add-on til
sgvnhygiejne (radgivning og vejledning Begge
i sgvnhygiejne).

Praktisk konsekvens

Slenyto tages én gang dagligt, 0,5-1 time
far sengetid, sammen med eller efter et
maltid.

Tabletterne bar synkes hele. Tabletterne
ma ikke deles, knuses eller tygges, da de
derved vil miste depot-egenskaberne.

Medicineringsrutine Hvis en tablet glemmes, kan den tages,
fgr patienten gar i seng samme aften,
men efter dette tidspunkt bar der ikke

gives endnu en tablet fgr naeste planlagte
dosis.

For yderligere
information: https:/www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/
slenyto-epar-product-information_da.pdf

Forsigtighedsregler

Seerlige populationer
Forsigtighed bgr udvises ved
administration af melatonin til patienter

Bivirkninger, med nedsat nyrefunktion.

interaktioner og

modgift Melatonin frarades derfor anvendt hos

patienter med nedsat leverfunktion.

Det frarades derfor at anvende melatonin
hos patienter med autoimmune
sygdomme.

Tabletter kan kommes i madvarer som
yoghurt, appelsinjuice eller is for at ggre
det lettere at synke dem og opna bedre
compliance. Hvis tabletterne er blandet i

Mad og drikke mad eller drikke, skal de indtages straks;
blandingen ma ikke opbevares.
Alkohol bgr ikke indtages sammen med

melatonin, da det reducerer virkningen af
melatonin pa sgvn.
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Melatonin pavirker i moderat grad evnen
til at fare motorkgretgj og betjene

maskiner.
Rejse og transport
I

Melatonin kan forarsage dgsighed og skal
derfor anvendes med forsigtighed, iseer
hvor dgsighedens grad kan vaere
forbundet med en sikkerhedsrisiko.

Rygning
Fysisk Hvis en patient holder op med at ryge
velbefindende eller begynder at ryge under behandling
med melatonin, kan dosisjustering vaere
ngdvendig.
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6.7 - Centralstimulerende versus ikke centralstimulerende farmakologisk behandling til bagrn
og unge med ADHD og misbrug 2020

Baggrund for valg af spgrgsmal

Unge med ADHD har gget risiko for at udvikle misbrug af stoffer, cannabis samt alkohol sammenlignet med andre unge
[311][319][396]. | relation til dette er arbejdsgruppen bekendt med eksempler pa misbrug hos helt unge bgrn med ADHD. Der har
traditionelt veeret forsigtighed ved centralstimulerende farmakologisk behandling til unge med ADHD og misbrug, blandt andet af
hensyn til risiko for misbrug af preeparaterne i sig selv i starre doser end ordineret [277][409], hvorfor atomoxetin har veeret
anbefalet til denne population.

Samtidig er den fulde effekt af atomoxetin laengere om at indtraede (fx 1-2 mdr for atomoxetine sammenlignet med den
hurtigtvirkende methylphenidat [277]. Dette kan betyde at den hardt belastede gruppe af barn og unge med ADHD og misbrug ikke
bliver effektivt behandlet med henblik pa et forbedret funktionsniveau og dermed ikke kan blive stabiliseret nok til at komme ud af
misbruget. Det fokuserede spgrgsmal stilles for at undersgge sikkerheden samt effekten af centralstimulerende vs
ikkecentralstimulerende farmakologisk behandling til nzevnte population pa ADHD kernesymptomer, funktionsniveau og misbruget
selv.
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Svag anbefaling

Overvej at tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til bgrn og unge med ADHD i et aktivt misbrug frem for ikke
centralstimulerende farmakologisk behandling, da behandlingen muligvis har en gavnlig effekt pa funktionsniveau og er hurtigt
indseettende.

Ny anbefaling tilfgjet i 2020

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste unge med ADHD og misbrug samt deres foreeldre vil foretraekke centralstimulerende
behandling for hurtigst muligt at @ge funktionsniveauet og dermed sandsynliggere en mulig reduktion i behovet for selvmedicinering,
dvs. impulsen til at deempe egne symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt @ge den unges overskud til at indgd i

misbrugsbehandling, som sidelebende skal tilbydes.

Behandlingsforlgbet skal falge Sundhedsstyrelsen vejledninger om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske
lidelser [8] samt ordination af afhaengighedsskabende laegemidler.

Ved opstart skal specialleegen fastlaegge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formdl at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Specialleegen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der er bivirkninger registreret for bade atomoxetin og methylphenidat, som var de aktive praeparater i de inkluderede
studier (jeevnfer afsnit 6.1; 6.2). | sammenligningen af forekomsten af alvorlige bivirkninger mellem de to behandinger var
der hgj grad af usikkerhed pa grund af for lav forekomst af alvorlige bivirkninger til at kunne fastsla en forskel her. For de
ikke-alvorlige bivirkninger sas der nogen hgjere forekomst i den gruppe der fik ikke-centralstimulerende behandling,
sammenlignet med centralstimulerende, med en vis usikkerhed pa gurnd af lav tiltro til estimatet.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

For de kritiske outcomes klinikerbedgmt funktionsniveau, misbrug malt som antal rapporterede dage med misbrug,
misbrug malt som negative urinprgver samt klinikerbedemte ADHD kernesymptomer var tiltroen til evidensen lav, og
meget lav for det kritiske outcome alvorlige bivirkninger. Begge inkluderede primaerstudier er i sig selv af god metodisk
kvalitet, men der ma i tiltroen til estimatet nedgraderes for indirekte sammenligning mellem de to interventioner samt for
upreecist effektestimat pa baggrund af brede konfidensintervaller og fa deltagere, og den samlede kvalitet af evidensen er
derfor lav til meget lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste unge med ADHD og misbrug samt deres foraeldre ville foretreekke
centralstimulerende for hurtigst muligt at @ge funktionsniveauet og dermed sandsynliggare en reduktion i behovet for
selvmedicinering, dvs. impulsen til at deempe egne symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt gge den
unges overskud til at indga i misbrugsbehandling.

Andre overvejelser Vzesentlige problemer

Ved centralstimulerende behandling skal der monitoreres for kompliance hos den unge for at undga en uhensigtsmaessig
overdosering og/eller videredistribuering af medicinen. | studiet der undersggte methylphenidat overfor placebo
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[350] forela der ingen statistisk signifikant forskel pa antallet af unge der tog starre dosis end anbefalet, sammenlignet med
placebo. Som et mal for ulovlig videredistribuering af medicin var der heller ikke faerre returnerede piller i gruppen der
modtog methylphenidat, sammenlignet med gruppen der modtog placebo. Klinikeren bar vaere opmaerksom pa forholdet i
de enkelte tilfeelde.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at centralstimulerende behandling muligvis medfgrer nogen reduktion

i misbrug i form af flere negative urinprgver, sammenlignet med ikke-centralstimulerende behandling. Endvidere blev der lagt
vaegt pa den hyppigere forekomst af ikke-alvorlige bivirkninger for ikke-centralstimulerende behandling, men pa grund af fa
forekommende alvorlige bivirkninger er det usikkert hvorvidt der er forskel pa forekomsten af disse mellem de to behandlinger .
Der er endvidere lagt veegt pa det forbedrede klinikerbedgmte funktionsniveau favoriserende centralstimulerende. Styrken af
anbefalingen er svag, da der i tiltroen til estimatet ma nedgraderes for indirekte evidens idet anbefalingen beror pa data fra to
separate studier der ikke kan sammelignes direkte (head to head) med hinanden, sammenholdt usikkerheden omkring den sande
forekomst af alvorlige bivirkninger mellem de to behandlinger.

| sammenholdningen af den mulige gavnlige effekt der ses pa gget funktionsniveau og det mulige reducerede antal negative
urinprgver for centralstimulerende behandling vurderer arbejdsgruppen, at der overvejende er fordele ved centralstimulerende
behandling, frem for ikke-centralstimulerende behandling, for hurtigts muligt at gge funktionsniveauet og dermed
sandsynliggagre en reduktion i behovet for selvmedicinering, dvs. impulsen til at deempe egne symptomer og vanskeligheder med
misbrug samt potentielt gge den unges overskud til at indga i misbrugsbehandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD med og uden komorbiditet og i et aktivt misbrug uanset
type.
Intervention: Centralstimulerende behandling, alle typer

Sammenligning: lkke-Centralstimulerende behandling

Sammenfatning
Litteratur

I gennemgangen af litteraturen fandtes i farste omgang ingen studier, der direkte (head-to-head) undersggte effekten
og sikkerheden ved at behandle ADHD hos bgrn og unge og et aktivt misbrug med henholdsvis centralstimulatia vs.
ikke-centralstimulantia. Derfor blev litteraturen gennemgaet igen med det formal at identificere studier der undersggte
hhv. centralstimulatia og ikke-centralstimulatia sammenlignet med placebo, med det formal at sammenligne
praeparaterne indirekte. | denne omgang blev der ud af en s@gning pa 463 studier identificeret 2 randomiserede
placebokontrollerede studier [350][374] med design og data der kunne inkluderes som evidensgrundlag i neerveerende
spargsmal.

Gennemgang af evidensen

| alt var 373 barn inkluderet i de to medtagne studier, med et alderspaend pa hhv. 13-18 i det ene studie, der undersggte
centralstimulerende medicin overfor placebo (methylphenidat) [350] og 13-19 ar i det andet studie, der undersggte ikke-
centralstimulerende medicin (atomoxetin) [374]. | begge studiepopulationer var typen af misbrug blandet, med bade
cannabis, alkohol, kokain, opioider, sedativer og amfetamin. | begge studier modtog de deltagende unge i bade aktiv
behandling samt placebo sidelgbende kognitiv adfeerdsterapi og motivationssamtaler malrettet at stgtte de unge til
ophgr med misbruget.

For det kritiske outcome klinikerbedgmt funktionsniveau var data i begge studier opgjort som antallet af deltagere, hvis
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funktionsniveau var forbedret eller meget forbedret ("much or very much improved") svarende til en score pa 1 eller 2
pa CGl-Improvent Scale [46]. For dette outcome var der en mulig forskel af nogen klinisk relevans ved brug af
centralstimulerende behandling, med lav tiltro til evidensen pa grund af nedgradering for indirekte sammenligninger,
forkortet tidsramme og alvorligt upreecist effektestimat.

For det kritiske outcome alvorlige bivirkninger ved laengste follow-up var det usikkert hvorvidt der var forskel mellem de
to behandlinger pa grund af for fa oplevede alvorlige bivirkninger, med meget lav tiltro til estimatet pa grund

af nedgradering for indirekte sammenligninger og alvorligt upreecist effektestimat. Det kritiske outcome misbrug
rapporteret som antal dage med misbrug viste muligvis nogen reduktion i selvrapporteret antal dage med misbrug
favoriserende ikke-centralstimulerende behandling, med lav tiltro til evidensen pa grund af nedgradering for indirekte
sammenligninger og alvorligt upreecist effektestimat. For misbrug rapporteret som antal negative urinprgver sas der en
mulig effekt af centralstimulerende medicin, men med lav tiltro til estimatet.

For det vigtige outcome ikke-alvorlige bivirkninger var der en mulig hgjere forekomst i gruppen der modtog ikke-
centralstimulerende medicin, ligeledes med lav tiltro til estimatet pa grund af indirekte sammenligning og et alvorlig
urpeecist effekestimat. Der var ingen vaesentlig forskel i foreeldrebedgmte ADHD kernesymtpomer mellem de to
behandlinger, ligeledes med lav tiltro til estimatet. Ingen af studierne rapporterede lsererbedemte ADHD
kernesymptomer, selvrapporteret funktionsniveau eller kriminalitet.

Tiltro til

estimaterne

Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler s d
Tidsramme malinger Ikke- Centralstimulerende den sande ammendrag

Centralstimulerende effekt i

populationen)

Funktion
(klinikerbedgmt)
(CGI-l score 1

eller 2, much
eller very much

i d
;?upr:;\_;gn) Lav Der er muligvis nogen
clinician rated; Odds ratio 1.77 Pa grund af forbedring i
CGI-11 or 2 (C1 95% 0.57 - 5.49) alvorlig klinikerbedgmt
-llorg, B 4 data fra 176 531 manglende funktionsniveau ved
much or very aseret pa data fra forbarhed tralstimul d
; patienter i 2 studier. 2 per 1.000 overfgrbarhe centralstimulerende
much improved) (Randomiserede : (inddirekte farmakologisk
1

Forskel: 136 flere per 1.000

estimat og for

behandling

studier) . .
1-2 mdr efter Ao o ) lang tidsskala), sammenlignet med
behandlingsstart Opf;zjlgnllr]gztr'ld. 12-16 (Cl 95% 139 feerre - 330 flere ) pa grund af ikke-
(1-2 mo. after ser. alvorlig upreecist ~ centralstimulerende
starting effektestimat ° behandling.
treatment) (malt
med CGl-I; skala
1-7)
9 Kritisk
Alvorlige Odds ratio 0.56 29 Meget lav Der var for f der
bivirkninger (C195% 0.03 - 12.2) P3 grund af oplevede alvorlige
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Outcome
Tidsramme

(Serious adverse
events)
Laengste follow-
up under
behandling
(Longest FU
during treatment)

9 Kritisk

Ikke alvorlige
bivirkninger
(Adverse events)

Laengste follow-
up under
behandling
(Longest FU
during treatment)

6 Vigtig

Funktion
(klinikerbedgmt)
(CGlI-I score 1
eller 2, much
eller very much
improved)
(Function,
clinician rated;
CGl-11o0r2,
much or very
much improved)
8
Min. 2 mdr efter
behandlingsstart
(Min 2 mo. after
starting
treatment) (malt
med CGI-I; skala
1-7)

6 Vigtig

ADHD

kernesymptomer

klinikerbedgmt

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra 177
patienter i 2 studier. 4
(Randomiserede
studier)
Opfglgningstid: 12-16
uger.

Odds ratio 0.48
(C195% 0.16 - 1.39)
Baseret pa data fra 176
patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede
studier)
Opfolgningstid: 12-16
uger.

Odds ratio 1.77
(C1'95% 0.57 - 5.49)
Baseret pa data fra 176
patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede
studier)
Opfelgningstid: 12-16
uger.

Malt med: ADHD RS
Skala: 0-54 Lavere
bedre

Effektestimater

Ikke- Centralstimulerende

Centralstimulerende

per 1.000 per 1.000

Forskel: 13 faerre per 1.000
(Cl 95% 28 feerre - 238 flere )

512

per 1.000

686

per 1.000

Forskel: 174 feerre per 1.000
(Cl 95% 427 feerre - 66 flere )

667

per 1.000

531

per 1.000

Forskel: 136 flere per 1.000
(Cl 95% 139 faerre - 330 flere )

Forskel: MD 1.17 lavere
(Cl 95% 8.49 lavere - 6.15 hgijere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat

Lav
pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
pa grund af

alvorlig upraecist

effektestimat 1°

Lav
pa grund af
alvorlig

Sammendrag

bivirkninger, til at
afggre om der er
forskel mellem
centralstimulerende og
ikke-
centralstimulerende
behandling

Centralstimulerende
farmakologisk
behandling medfarer
muligvis en mindre
forekomst af ikke
alvorlige bivirkninger,
sammenlignet med
ikke-
centralstimulerende
behandling

Der er muligvis nogen
forbedring i
klinikerbedgmt
funktionsniveau ved
centralstimulerende
farmakologisk
behandling
sammenlignet med
ikke-
centralstimulerende
behandling.

Der er muligvis ingen
eller ubetydelige
forskelle pa
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Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
(ADHD core
symptoms,
clinician rated) Baseret pa data fra:
1-2 mdr efter 120 patienteri 2
behandlingsstart studier. 1
(1-2 mo. after (Randomiserede
starting studier)
treatment) Opfglgningstid: 12-16
uger.
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer
foreeldrebedgmt Malt med: ADHD RS
(ADHD core Skala: 0-54 Lavere
symptoms, bedre
parents rated) 13 Baseret pa data fra:
1-2 mdr efter 120 patienter i 2
behandlingsstart studier. 4
(1-2 mo. after (Randomiserede
starting studier)
treatment) Opfglgningstid: 12-16
uger.
6 Vigtig

Misbrug: Antal
dage med
misbrug pr 28
dage,
selvrapporteret
(Abuse: Days per

Malt med: dage
Skala: 0-28 Lavere
bedre

28 days, Baseret pa data fra:
adolescent 179 patienter i 2
reported) ¢ studier. 17

Min. 6 mdr efter (Randomiserede
behandlingsstart studier)
(min. 6 mo. after  Opfalgningstid: 12-16
starting uger.
treatment)
9 Kritisk

Misbrug: Antal
negative
urinprgver
(Abuse: Number
of negative urine

Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
176 patienteri 2
studier. 2°

Effektestimater

Ikke-
Centralstimulerende

Centralstimulerende

Forskel: MD 0.6 lavere
(Cl 95% 8.34 lavere - 7.14 hgjere )

Forskel: MD 3.04 hgjere
(Cl 95% 2.23 lavere - 8.31 hgjere )

Forskel: SMD 0.23 hgjere
(Cl 95% 0.31 lavere - 0.77 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

klinikerbedgmt ADHD

kernesymptomer
manglende mellem
overfgrbarhed, centralstimulerende
pa grund af farmakologisk

alvorlig upraecist

behandling overfor
effektestimat 12

ikke-
centralstimulerende
behandling

Der er muligvis ingen
eller ubetydelige

Lav forskelle pa
Pa grund af klinikerbedgmt ADHD
alvorlig kernesymptomer
manglende mellem
overfgrbarhed, centralstimulerende

pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

farmakologisk
behandling overfor
ikke-
centralstimulerende
behandling

Der er muligvis nogen

Lav reduktion i antal dage
Pa grund af med misbrug pr 28
alvorlig dage favoriserende
manglende ikke-
overfgrbarhed, centralstimulerende
pa grund af behandling,

alvorlig upraecist
effektestimat 18

sammenlignet med
centralstimulerende
behandling

Lav Centralstimulerende
Pa grund af farmakologisk
alvorlig behandling @ger
manglende muligvis antallet af
overfgrbarhed, negative urinprgver i
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Outcome
Tidsramme

samples) *?
Min. 6 mdr. efter
behandlingsstart
(min. 6 mo. after
starting
treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer
klinikerbedgmt
(ADHD core
symptoms,
clinician rated)
Minimum 2 mdr
efter
behandlingsstart
(Minimum 2
months after
starting
treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer
leererbedgmt
(ADHD core
symptoms,
teacher rated)
Minimum 2 mdr
efter
behandlingsstart
(Minimum 2
months after
starting
treatment)

6 Vigtig

Funktion
(selvrapporteret)
(Function, self
reported)
Minimum 2 mdr
efter

Resultater og
malinger

(Randomiserede
studier)
Opfelgningstid: 12-16
uger.

Malt med: ADHD-RS
Skala: 0-54 Lavere
bedre
Baseret pa data fra:
120 patienteri 2
studier. 22
Opfelgningstid: 12-16
uger.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Effektestimater

Ikke- Centralstimulerende

Centralstimulerende

Forskel: MD 1.17 lavere
(Cl 95% 8.49 lavere - 6.15 hgijere )

Cl 95%

Cl 95%
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 21

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 23

Sammendrag

nogen grad,
sammenlignet med
ikke-
centralstimulerende
behandling.

Der er muligvis ingen
eller ubetydelige
forskelle pa
klinikerbedgmt ADHD
kernesymptomer
mellem
centralstimulerende
farmakologisk
behandling overfor
ikke-
centralstimulerende
behandling

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome
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Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler s d
Tidsramme malinger Ikke- Centralstimulerende den sande ammendrag
Centralstimulerende effekt i

populationen)

behandlingsstart
(Minimum 2
months after
starting
treatment)

6 Vigtig

Kriminalitet
(Crime)
Minimum 6 mdr
efter
behandlingsstart
(Minimum 6
months after Baseret pa data fra: Cl 95%
starting patienter i O studier.
treatment)

Vi fandt ingen studier
der belyste dette
outcome

6 Vigtig

1. Der er malt efter 16 uger

2. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [374], [350]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige. Upreecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i
studiene, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.

4. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [374], [350]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgaengelige. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Brede konfidensintervaller, Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i
studierne.

6. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [374], [350]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

8. Der er malt efter 16 uger

9. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [374], [350]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgaengelige. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i
studiene, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene.

11. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [350], [374]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
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13. Malt efter 8-12 uger

14. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [350], [374]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige. Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

16. Behandlingsvarighed: 8-12 uger

17. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [350], [374]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige, Opfalgningstiden i studierne var utilstraekkelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
19. Behandlingsvarighed 16 uger

20. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [350], [374]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

21. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige, Opfelgningstiden i studierne var utilstraekkelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
22. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [350], [374]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

23. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Direkte sammenligninger ikke
tilgeengelige. Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Praktisk konsekvens

Medicineringsrutine

TOT Mad og drikke

Rejse og transport

>

Ikke-Centralstimulerende

behandling

Centralstimulerende
behandling, alle typer

Centralstimulerende
leegemidler kan veere
afhaengighedsskabende,
hvorfor der skal udvises szerlig
opmeerksomhed hos unge med
tidligere eller pagaende
stofmisbrug.

Centralstimulerende
preeparater kreever pillepas ved
rejser til Schengen-lande.

131 of 210

Begge

Ved opstart skal specialleegen
fastleegge en behandlingsplan,
med kontroller efter hver
dosisjustering, med det formal
at vurdere effekt, bivirkninger,
og hvor godt patienten
overholder behandlingen.
Specialleegen skal derudfra
tage stilling til den fortsatte
behandling.

Afhzengigt af valgt praeparat
folges vejledning om
indtagelse i hht
indleeggelsesseddel for det
enkelte praeparat.

For bade centralstimulerende
som ikke-centralstimulerende
preeparater geelder generelt at
de kan forarsage svimmelhed
og dasighed. Dette kan pavirke
evnen til at fere motorkgretgj,
betjene maskiner eller cykle i
moderat til svaer grad.
Patienter bgr advares om disse
mulige virkninger og rades til
at undga disse aktiviteter, hvis
de er pavirket.
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Anvendelse af

a2
\ Treening og centralstimulerende
aktiviteter praeparater medfgrer at
o o den sportsudgvende

bliver diskvalificeret.

Referencer

350. Riggs PD, Winhusen T., Davies RD, Leimberger JD, Mikulich-Gilbertson S., Klein C., et al. : Randomized controlled
trial of osmotic-release methylphenidate with cognitive-behavioral therapy in adolescents with attention-deficit/
hyperactivity disorder and substance use disorders. Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry 2011;50(9):903-914 Journal

374. Thurstone C, Riggs PD, Salomonsen-Sautel S, Mikulich-Gilbertson S : Randomized, controlled trial of atomoxetine
for attention-deficit/hyperactivity disorder in adolescents with substance use disorder. Journal of the American
Academy of Child & Adolescent Psychiatry 2010;49(6):573-582

6.8 - Medicinpauser 2014

Baggrund for valg af spgrgsmal

Det har veeret diskuteret, om man arligt skal holde planlagte pauser i den farmakologiske behandling af bgrn og unge med ADHD.
Dette primeert for at se, hvordan barnet fungerer uden medicin, om der fortsat er effekt af behandlingen, og om barnet/den unge
fortsat har behov for medicinen. Ligeledes kan formalet vaere, at de bgrn/unge, der har nedsat appetit som en bivirkning til
medicinen, kan benytte en medicinpause til at gge energiindtaget.

Methyphenidat og lisdexamfetamine har en kortere halveringstid end atomoxetine, og det er derfor muligt at holde pause med
methylphenidat og lisdexamfetamine i nogle f& dage (fx en weekend) eller en uge, mens det vil veere ngdvendigt med lzengere pauser
for atomoxetine.

Svag anbefaling mod

Planleeg kun efter ngje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kernesymptomer hos bgrn og unge i
alderen 6-18 ar med ADHD. Pauser gger risikoen for recidiv.

Det er god praksis hvert halve ar at vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Derudfra
tager man stilling til den fortsatte terapi.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Arbejdsgruppen finder, at der hos barn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan veere grund til at holde medicinpauser ved
bivirkninger, men ikke at disse bar vaere planlagte pd forhdnd. Arbejdsgruppen finder sdledes, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om
medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Ikke uventet er kernesymptomerne feerre hos bgrn og unge, der behandles kontinuert uden medicinpauser, ligesom
symptomerne hurtigere recidiverer, hvis medicinen seponeres. Patienter i fortsat medicinsk behandling kan desuden vaere i
mindre risiko for udvikling af misbrug af rusmidler. Til gengzeld medfgrer fortsat behandling hyppigere bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Evidensen er generelt lav til moderat i de vurderede studier. Nedgraderingen af evidensen skyldes, at evidensen for eller
imod at holde pauser er indirekte, idet kontrolgruppen far placebo og ikke blot ingen behandling

Patientpraeferencer

Nogle forzeldre kan gnske, at der holdes regelmaessige pauser med henblik pa at vurdere, om barnet fortsat har behov for
behandling, mens andre maske ikke gnsker pauser, fordi symptomerne sa recidiverer.

Andre overvejelser

Arbejdsgruppen finder, at der hos bgrn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan vaere grund til at holde
medicinpauser ved bivirkninger, men ikke at disse bgr vaere planlagte pa forhand. Arbejdsgruppen finder saledes, at
Sundhedsstyrelsens Vejledning om medikamentel behandling af bgrn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Fortsat behandling med methylphenidat (MPH)
Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Sammenfatning
Litteratur

NICE guideline gennemgar ikke evidensen for medicinpauser. Ved litteratursggningen til dette spargsmal blev der derfor
sggt efter bade systematiske reviews, metaanalyser og RCT’er publiceret efter 1994. Der blev i sagningen identificeret
178 referencer, hvoraf de 166 kunne ekskluderes umiddelbart, fordi de ikke var relevante til at besvare spgrgsmalet.
Blandt de resterende 12 referencer fandtes ingen systematiske reviews eller metaanalyser, og fem studier blev
ekskluderet, fordi de var usystematiske oversigtsartikler [288][295][298][326][378], primart omhandlede voksne [389],
og ikke rapporterede relevante outcomes [317][325] eller inkluderede en lille studiepopulation (n=5) [349]. Kun tre
relevante RCT'er havde vurderet effekten af medicinpauser - ét om MPH [238] og to om ATX[250][330]. Disse tre
studier blev inkluderet. Se desuden flow chart i bilag 7.

Gennemgang af evidens

Arnold et al. [238] inkluderede 75 bgrn og unge med ADHD, som var i behandling med MPH. De blev randomiseret til
enten fortsat MPH-behandling eller skift til placebo, og effekten af dette blev vurderet efter to uger. Studiet fandt, at
bgrn og unge i interventionsgruppen havde signifikant bedre effekt pa ADHD-kernesymptomer vurderet af bade
foraeldre og leerere. Studiet fandt samlet set ingen signifikant forskel i andelen af bgrn og unge, der havde bivirkninger i
interventionsgruppen (19,6 %) og i placebogruppen (22,5 %), men bgrn og unge i interventionsgruppen havde en
signifikant hgjere puls med 3,5 (1,8 til 8,8) flere slag pr. minut. Efter to uger havde 44,3 % i interventionsgruppen
behandlingssvigt med tydelig forvaerring af det samlede funktionsniveau, i placebogruppen var det til sammenligning
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61,5 %, der havde behandlingssvigt.

De to RCT'er om ATX [250] [330] havde et vist overlap i studiepopulation. Begge studier inkluderede bgrn og unge, som
var i behandling med ATX. | det fgrste studie fra 2004 [330] lavede Michelson et al. en 70/30-vaegtet randomisering af
416 bgrn og unge med ADHD, der tidligere havde veaeret i behandling i 12 uger. Af disse fortsatte 292 med ATX, mens
124 skiftede til placebo, og outcomes blev vurderet efter 9 maneders opfglgning. En gruppe pa 163 fra det fgrste studie
blev i det efterfalgende studie af Buitelaar et al. fra 2007 [250] inkluderet og randomiseret til enten ATX (N=81) eller
skift til placebo (N=82) med yderligere 6 maneders opfglgning.

Michelson et al. fandt, at interventionsgruppen havde signifikant feerre ADHD-symptomer end placebogruppen, bade
kliniker- og foreelderbedgmt, mens der ingen forskel var i leererbedgmte ADHD-symptomer imellem de to grupper. Bgrn
og unge, der fortsat fik ATX, havde efter 9 maneder signifikant bedre livskvalitet end bgrn og unge, der fik placebo. Bgrn
og unge i interventionsgruppen fik relapse 71 dage senere end placebogruppen. Signifikant flere i interventionsgruppen
(64,4 %) havde bivirkninger end placebogruppen (53,7 %). Der var ingen forskel i hgjdevaekst mellem de to grupper.

Samstemmende med disse resultater fandt Buitelaar et al., at barn og unge med ADHD, der fortsatte med ATX, i
sammenligning med placebogruppen efter yderligere 6 maneder havde signifikant feerre ADHD-symptomer, bade
kliniker-, forzelder og laerervurderet. Patienter i interventionsgruppen fik relapse gennemsnitligt 30 dage senere end
placebogruppen. Studiet fandt ingen signifikante gruppeforskelle med hensyn til livskvalitet, hgjdevaekst eller hovedpine.

Kort beskrivelse af de vigtigste faktorerne bag anbefalingens formulering, retning og styrke

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuolt.ater og Effektestimater (at de afspejler Sommendrag
Tidsramme malinger den sande
effekt i

populationen)

Bivirkninger, Relative risiko 0.87 Indi La\t/
total (C195% 0.39 - 1.95) 29 196 n (;re‘t? e
Baseret pa data fra 75 ortsa
. . R per 1.000 per 1.000 behandling vs
patienter i 1 studier. >
A . placebo). Risiko
(Randomiserede studier) .1
for bias.
Behandlingssvigt
CGl-skala pa 6 Relative risiko 0.72 615 443 f Lav
eller 7 ved o Indirectness
lutni ¢ (C195% 0.39 - 0.87) per 1.000 per 1.000 (fortsat
slutningen ar Uge  paseret pa data fra 74 behandling vs
2 patlent.er i1 StUdIeI:'. Forskel: 172 farre per 1.000 p|acebo)_ Risiko
(Randomiserede studier) (Cl 95% 375 faerre - 80 ferre ) for bias. 2
Lav
ADHD- Indirectness
kernesymptomer, (fortsat
forelderbedomt  Baseret p3 data fra: 75 Forskel: MD 0.5 lavere beh?:ccilijnog Vs
patienter i 1 studier. (C1 95% 0.8 lavere - 0.23 lavere ) P |
Randomi de studi Manglende
(Randomiserede studier) blinding pga.

foreelderrating. 3
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuolt_ater og Effententaen (at de afspejler ST
Tidsramme malinger den sande
effekt i

populationen)

ADHD- Lav
kernesymptomer, Indirectness
lzererbedgmt Baseret p4 data fra: 75 Forskel: MD 0.7 lavere (fortsat

behandling vs

pahent.er il StUdlei.’- (Cl 95% 1.04 lavere - 0.35 lavere ) placebo). Risiko
(Randomiserede studier) for bias. 4
Meget lav
Indirectness
Pulsstigning (fortsat
Andring fra behandling vs
baseline Baseret pa data fra: 75 Forskel: MD 3.5 hgjere Mﬂ?\cle:r%e
patienter i 1 studier. (Cl 95% 1.8 hgjere - 8.8 hgjere ) b"ndiig pga
(Randomiserede studier) foraelderrating).
Upreecist

effektestimat. >

1. Risiko for bias: Alvorligt. Mulighed for selektionsbias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Mulighed for
selektionsbias. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Placebo vs. continued treatment. Upreecist effektestimat: Ingen
betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Mulighed for selektionsbias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Mulighed for
selektionsbias. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Placebo vs continued treatment. Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Risiko for bias: Alvorligt. Mulighed for selektionsbias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Alvorligt. placebo vs. continued treatment. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Mulighed for selektionsbias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Alvorligt. Placebo vs. continued treatment. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. placebo vs. continued treatment.
Upracist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Anbefaling forskellig afhaengigt af om den sande veerdi ligger i
gvre eller nedre graense. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Fortsat behandling med atomoxetin (ATX) i 9-15 maneder
Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

135 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Outcome
Tidsramme

Hovedpine

ADHD-
kernesymptomer
2

ADHD-
kernesymptomer
4

ADHD-
kernesymptomer
6

Livskvalitet

Tid til relapse
(dage)

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.9
(C195% 0.3 - 2.3)
Baseret pa data fra 163
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Malt med: Klinikerbedgmt

Baseret pa data fra: 158
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med:
Forzelderbedgmt

Baseret pa data fra: 158
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med: Laererbedgmt

Baseret pa data fra: 131
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 121
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 160
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Effektestimater

85 77

per 1.000 per 1.000

Forskel: 8 faerre per 1.000
(ClI 95% 59 faerre - 110 flere )

Forskel: MD 6.1 lavere
(ClI95% 9.5 lavere - 2.7 lavere )

Forskel: MD 2.3 lavere
(ClI95% 3.9 lavere - 0.6 lavere )

Forskel: MD 5.1 lavere
(Cl 95% 7.3 lavere - 2.9 lavere )

Forskel: MD 0.2 hgjere
(Cl 95% 0.6 lavere - 4.6 hgjere )

Forskel: MD 29.7 hgjere

(Cl 95% 28.9 hgjere - 30.4 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav

Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo).
Upreecist
effektestimat.

Moderat

Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat
behandling vs.

placebo) 3

Moderat

Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat
behandling vs.

placebo) ®

Lav

Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo). Risiko
for bias. 7

Lav
Positiv veerdi
udtryk for hgjere
livskvalitet i
interventions-
gruppen. Risiko
for bias.
Manglende

overfgrbarhed. 8

Moderat

Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo) ?
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Tiltro til
estimaterne

Qutcome Resuclt.ater og Effektestimater (at de afspejler SETETEE
Tidsramme malinger den sande
effekt i
populationen)

Lav

Hgjdetilvaekst Ne.d%r.aderes pga.
hgjdepercentil indirectness
Baseret pa data fra: 163 Forskel: MD 5 lavere (fortsat

patienter i 1 studier. (C1 95% 13.4 lavere - 3.4 lavere )
(Randomiserede studier)

behandling vs.
placebo).
Upreecist
effektestimat. 1°

1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. placebo vs. cont treatment. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. wide 95% Cl. Publikationsbias: Ingen betydelig.

2. Klinikerbedgmt

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Placebo vs cont treatment. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

4. Foreelderbedgmt

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. placebo vs. cont. treatment. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

6. Leererbedgmt

7. Risiko for bias: Alvorligt. Attrition bias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt.
Placebo vs cont treatment. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Bortfald. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Nedgraderes pga. indirectness (fortsat
behandling vs. placebo) .

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. placebo vs. continued treatment.
Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Placebo vs. cont treatment. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. wide 95% ClI. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Fortsat behandling med atomoxetin (ATX), effekt malt efter 9 maneder
Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuclt.ater og Effelteat oo (at de afspejler SaTEe
Tidsramme malinger den sande
effekt i
populationen)
Bivirkninger, Relative risiko 1.2 537 644 Moderat
total (C195% 1.01 - 1.47) per 1.000 per 1.000 Nedgraderet pga.
ota Baseret pa data fra 414 ’ ’ indirectness
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Outcome
Tidsramme

Vakst, hgjde

ADHD-
kernesymptomer

ADHD-
kernesymptomer
4

ADHD
kernesymptomer
6

Tid til recidiv
(dage) ®

Livskvalitet
Child health
questionnaire

Resultater og
malinger

patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 416
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Malt med: Kliniker bedgmt

Baseret pa data fra: 414
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med:
Forzelderbedgmt

Baseret pa data fra: 414
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med: Laererbedgmt

Baseret pa data fra: 322
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med: Stigning fra
baseline i CGI-S med
mindst 2 point

Baseret pa data fra: 416
patienter i 1 studie
studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra: 331

Effektestimater

Forskel: 107 flere per 1.000
(Cl1 95% 5 flere - 252 flere )

Forskel: MD 0.4 lavere
(Cl1 95% 0.9 lavere - 0.1 hgjere )

Forskel: MD 5.5 lavere
(ClI95% 8.5 lavere - 2.5 lavere )

Forskel: MD 1.1 lavere
(ClI95% 2.1 lavere - 0.1 lavere )

Forskel: MD O hgjere
(Cl1 95% 0.9 lavere - 0.9 hgjere )

Forskel: MD 71.6 hgjere
(Cl 95% 70.2 lavere - 73 lavere )

Forskel: MD 3.9 hgjere
(Cl 95% 2.4 lavere - 5.4 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

(fortsat
behandling vs.

placebo). !

Lav
Nedgraderet pga.
indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo).
Upreecist
effektestimat 2

Moderat
Nedgraderet pga.
indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo) 3

Moderat
Nedgraderet pga.
indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo) ®

Moderat
Nedgraderet pga.
indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo. Upreecist
effektestimat. 7

Moderat
Nedgraderet pga.
indirectness
(fortsat
behandling vs.
placebo) ?

Lav
Nedgraderet pga.
indirectness

Sammendrag



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuclt.ater og Effektestimater (at de afspejler SETETEE
Tidsramme malinger den sande
effekt i

populationen)

(fortsat
behandling vs.
placebo. Upreecist
effektestimat. 1°

patienter i 1 studie
studier. (Randomiserede
studier)

1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Upraecist effektestimat. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

4. Foreelderbedgmt

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

6. Leererbedgmt

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

8. Stigning fra baseline i CGI-S med mindst 2 point

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Indirectness (cont vs placebo). Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Upraecist effektestimat. Publikationsbias: Ingen betydelig.

139 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014
Baggrund for valg af spgrgsmal

| behandlingen af barn og unge med ADHD kan der veere flere fordele ved at kombinere farmakologisk behandling med ikke-
farmakologisk behandling. Kombinationsbehandling kan vaere mere effektiv end blot en enkelt type intervention, og en behandling
bestaende af flere forskellige interventionstyper kan potentielt have mulighed for at hjaelpe barnet pa flere forskellige omrader samtidig
eller have effekt pa flere komorbide symptomer. Desuden kan kombinationsbehandling veere relevant, hvis den kan medfgre, at barnet/
den unge har behov for en mindre dosis medicin og dermed maske har faerre bivirkninger af den farmakologiske behandling. En effektiv
farmakologisk behandling kan muligvis ogsa gare barnet/den unge mere tilgaengelig for ikke-farmakologiske interventioner.

Hos bgrn og unge med ADHD, som har sveer funktionspavirkning, kan en kombination af en psykosocial behandling og farmakologisk
behandling teenkes at medfgre en hurtigere bedring af tilstanden end en psykosocial behandling alene, da det kan tage lzengere tid, for
effekten af psykosocial behandling szetter ind.

ADHD-symptomerne kan vzaere sa svaere og belastende for barnet/den unge og hele familien, at det er vanskeligt for dem at indga i
ikke-farmakologiske interventioner. | sddanne tilfaelde kan supplement med farmakologisk behandling méske bedre situationen i starten
af behandlingsforlgbet.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at kombinere farmakologisk behandling med en psykosocial intervention for at afhjaelpe andre symptomer end
kernesymptomer (fx adfaerdsforstyrrelse) hos barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Kombinationsbehandling synes dog ikke at
afhjeaelpe kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD ud over virkningen af den farmakologiske behandling
alene.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke rapporteret skadevirkninger af psykosociale indsatser. Der synes ikke at vaere forskelle i effekt mellem de to
behandlingsmodaliteter, der er undersggt i de to grupper. Studierne har ikke undersggt, hvorvidt tilleeg af psykosocial indsats
muliggar reduktion af den farmakologiske behandling med faerre bivirkninger til falge.

Kvaliteten af evidensen

Studierne har hgj evidens, men vedrgrer mange og meget forskelligartede psykosociale indsatser, hvilket gar det vanskeligt at
vurdere effekten samlet. Hertil kommer, at indsatserne har meget forskellig varighed, og at tidspunktet for vurderingen af
effekten af indsatsen varierer meget.

Patientpraeferencer

Mange patienter og deres familier kan have et gnske om at supplere en evt. farmakologisk behandling med ikke-farmakologiske
indsatser.

Andre overvejelser

Den farmakologiske behandling af bgrn og unge med ADHD er indiceret som en del af et omfattende og individualiseret
behandlingsprogram, som ogsa inkluderer psykoedukation og psykologisk, paedagogisk og adfaerdsmaessig vejledning til familien
og netvaerket omkring barnet/den unge. Afvejning af kombinationen af indsatser bgr baseres pa barnet eller den unges grad af
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funktionsnedsaettelse og almene trivsel.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Farmakologisk og psykosocial intervention i kombination
Sammenligning: Farmakologisk intervention alene

Sammenfatning

Litteratur

NICE guideline har gennemgéet evidensen frem til september 2008 [5]. Ved sggning pa sekundaerlitteratur publiceret
herefter, identificeredes 29 reviews, og 2 af disse fandtes relevante i besvarelsen af dette spgrgsmal. Ingen af de to reviews
opnaede imidlertid tilstraekkelig hgj AMSTAR-score til at blive inkluderet [309][336]. | sggningen af primaerlitteratur
publiceret efter 2008 identificeredes 53 referencer, og 52 af disse kunne ekskluderes umiddelbart. Den sidste artikel var et
RCT fra 2011, som blev ekskluderet, fordi det udelukkende inkluderede unge med ADHD og misbrug af rusmidler [350].
Evidensen vedr. kombinationsbehandling baserer sig derfor pa NICE guideline. Se desuden flow chart uner afsnittet
Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

Evidensgrundlaget som er baseret pa studier, der sammenligner kombinationsbehandling (psykosociale interventioner og
samtidig medicin) med farmakologisk behandling alene til 5-12-arige barn med ADHD, indikerer, at der er begraenset effekt
af kombinationsbehandlinger i forhold til medicin alene. Kombinationsbehandling har ikke bedre effekt end medicin pa
ADHD-kernesymptomer (leerer- eller foraelderbedgmt), symptomer pa angst eller depression eller pa sociale feerdigheder. Pa
foraelderbedgmte symptomer pa adfeerdsforstyrrelse er der en lille positiv effekt af kombinationsbehandling sammenlignet
med ren farmakologisk behandling.

Tiltro til
estimaterne
Outcome R - Effektestimater (at de afspejler
T . esultater og malinger den sande Sammendrag
effekt i
populationen)
ADHD-
kernesymptomer,
forelderbedomt  Baseret pa data fra: 428 Forskel: MD 0.12 lavere Moderat
patienter i studier. (Cl 95% 0.03 lavere - 0.07 hgjere )
(Randomiserede studier)
ADHD-
kernesymptomer, Moderat
leererbedgmt  Baseret pa data fra: 482 Forskel: MD 0.06 lavere Nedgraderes pea.
patienter i 6 studier . | i . upraecist
studier. (Randomiserede ( C195% 0.24 lavere - 0.12 hojere ) effektestimat 1
studier)
Adizrdforstyrelse Forskel: MD 0.21 lavere Moderat
Foreelderbedamt  gaceret pa data fra: 378 (CI 95% 0.41 lavere - 0.01 lavere )

141 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Outcome
Tidsramme

Adfeerdforstyrelse,
leererbedgmt

Sociale
faerdigheder,
leererbedgmt

Sociale
faerdigheder,
foraelderbedgmt

Emotionelle
symptomer,
foraelderbedgmt

Emotionelle
symptomer,
leererbedgmt

1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Alvorligt.

Resultater og malinger

patienter i 3 studier
studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra: 461
patienter i 5 studier

studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra: 333
patienter i 3 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 315
patienter i 2 studier
studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra: 327
patienter i 3 studier.
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 265
patienter i 2 studier.
(Randomiserede studier)

Effektestimater

Forskel: MD 0.07 lavere
(Cl 95% 0.26 lavere - 0.11 hgjere )

Forskel: MD 0.03 lavere
(Cl1 95% 0.11 lavere - 0.05 hgijere )

Forskel: MD 0.14 lavere
(Cl 95% 0.36 lavere - 0.09 hgjere )

Forskel: MD 0.03 lavere
(Cl 95% 0.25 lavere - 0.19 hgijere )

Forskel: MD 0.15 hgjere
(Cl 95% 0.09 lavere - 0.39 hgjere )

Upreecist effektestimat. Publikationsbias: Ingen betydelig.
2. Upreecist effektestimat: Alvorligt. Upraecist effektestimat.
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den sande
effekt i
populationen)

Moderat

Moderat

Moderat
Nedgraderes pga.
upraecist
effektestimat 2

Moderat

Moderat
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8 - Udvidet oversigt over studierne der undersgger forzeldretraening

Fokuseret spgrgsmal 8: Effekten af forzeldertraeningsprogrammer til bgrn og unge i alderen 3-18 ar med ADHD. Oversigt over

inkluderede studier.

Age of T d tent of T f Length of
Author, Year, Ref. g.e © .ype an 'con ento ypeo 'eng 0, Comment
children intervention comparator intervention
Individually delivered New
Forest Parenting Programme.
Behavioral
Abikoff et al. (2015) enaviora .
reinforcement, reduction
[62], Forehand et al, 3-4 . . o .
of inattention and Waitlist 8 sessions
2016 + 2017 years hyperactivity/impulsivit
[107][108], yperactivity ITPUISIVIEY.
increasing positive
parenting, psycoeducation.
Level 4 Triple P Positive . .
. 9 sessions. Five
Parenting program. Group 25 h erou
5.10 based with individual séssiog;ls 3p Adaptation to
Auetal., (2014)[71] sessions. Positive Passive control ’ Chinese
years . . telephone .
parenting, behavioral . population
. . sessions, 1 group
reinforcement, reduction of .
booster session
conduct problems
Triple P Positive Parenting
program. Group based with
Boret dl. 36-48 jtejjsiit(i)on:al iI::si;;:li'fl/l;al Waitlist 12-14 sessions
(2014) [87] months L .
parenting, behavioral
reinforcement, reduction of
conduct problems
Telephone-assisted self- 10 telephone
help intervention (TASH) consultations of
with problem behaviors of about 30 min
their child. each during the
Dose et al., 6-12 behaviour. Booklets an first 6 months
(2017) [98] follow up teleophone Waitlist and four booster
years . .
sessions. Behavioral telephone
analysis, reinforcement of consultations
adaptive strategies, during the second
management of 6-month period .
noncompliance. 12 months total.
DuPaul et al., 3-5 Face2face and online Waitlist 10 sessions
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behavioral parent training.
Psychoeducation,

2018)[102
( ) [102] years behavioral reinforcement,
problem solving.
Triple P Positive Parenting
program. Online behavioral . .
.. L. 8 online sessions,
Franke et al., 3-4 parent training. Positive Waitlist 2 telephone
(2020) [109] years parenting, behavioral P .
. . consultations.
reinforcement, reduction of
conduct problems
Parenting your Hyperactive
Herbert et al 34-76 Preschooler, Behavioral
(2013) [121]" months parent training and Waitlist 14 sessions
emotion regulation
stategies. Psychoeducation
Child Life and Attentional 10 parent
Skills (CLAS), t traini ions, 10 .
AL (P0R in’ :o(u S fl\r?\?lrezesgia:;:;ng :ae:illonssessions Population is
[168]; 7-11 SRS I SRl b Sl ADHD- primarily
. child sessioons. Behavioral Treatment as usual 10 child essions . .
Jiang et al, years reinforcement, executive with therapist inattentive type
(2018) [128] S PIsh (DSM-IV) only.
functioning, organisational teacher
skills. consultations.
Individually delivered New
Forest Parenting Programme,
Lange et al, (2018) Behaw.oral r.elnforce.ment, 8 sessions with
reduction of inattention R
[140]; 3-7 .. parents, 3 Danish
and hyperactivity/ Treatment as usual . . .
Larsen et al., years inattention. increasin sessions with population
(2020) [141] N T g child present.
positive parenting,
psycoeducation.
Group based Incredible
Leckey et al 3.7 Years Parent training only.
(2019); [142"] cars Behavioral reinforcement, waitlist 20 sessions
v positive parenting, problem
solving.
Individually delivered
Matos et al 46 Parent-Child Interaction
(2009) [14;] years Therapy. Behavioral waitlist 17 sessions

reinforcement, positive
parenting, problem solving.
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Nobel et al.,
(2020) [163]

3-7
years

Individually delivered
home-based parent
training. Cognitive-
behavioral foundation,

Treatment as usual

focus on reducing problem

behaviour, behavioural
reinforcement of child.

16 sessions

Shimabukoro et al.,
(2020) [180]

6-12
years

Individually delivered Well-

parent Japan, cultural

adaptation of New Forest

Parenting Programme.

Behavioral reinforcement,

reduction of inattention
and hyperactivity/
inattention, increasing
positive parenting,
psycoeducation. Added
modules of parent
wellbeing,

Waitlist

13 sessions

Adaptation to
Japanese
population

Sonuga-Barke et al.,
(2018) [184]

33-54
months

Individually delivered New
Forest Parenting Programme,
Behavioral reinforcement,

reduction of inattention
and hyperactivity/
inattention, increasing
positive parenting,
psycoeducation.

Treatment as usual

12 sessions

Sonuga-Barke et
al.(2001) [185]

3 years

Individually delivered New
Forest Parenting Programme,
Behavioral reinforcement,

reduction of inattention
and hyperactivity/
inattention, increasing
positive parenting,
psycoeducation.

Waitlist

8 sessions

Thompson et al.,
(2009) [196]

30-77
months

Individually delivered New
Forest Parenting Programme,
Behavioral reinforcement,

reduction of inattention
and hyperactivity/
inattention, increasing
positive parenting,
psycoeducation.

Waitlist
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Group based behavioral

VandenHoofdakker parent training. Cognitive-
etal, (2007) [202] ; 4-12 behavioral foundation, Treatment as usual 12 sessions
VandenHoofdakker years reinforcement, behaviour,
(2010) [201] psychoeducation +
treatment as usual
Triple P Positive Parenting
program. Group based with 5 erouD Sessions
additional individual g . p ’ Adaptation to
Yusuf et al., 7-12 . . . 3 individual .
sessions. Positive Waitlist Turkish
(2019) [216] years . . telephone .
parenting, behavioral population

reinforcement, reduction of
conduct problems.

146 of 210

consultations.



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

9 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelse af
kendskab til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i deres kliniske hverdag mgder bgrn
og unge misteenkt for at lide af eller er diagnosticeret med ADHD, og som skal tage stilling til udredning og behandling af disse bgrn og
unge. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de konkrete aktiviteter, som de pagzeldende aktgrer kan ivaerksaette for
at understgtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse har en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens
anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de
forlgbsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Fx kan regionerne sikre, at de anbefalinger, som ma vaere
relevante for specialiserede afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaldende region.

De faglige selskaber er desuden en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen.

Arbejdsgruppen foreslar saledes, at den nationale kliniske retningslinje vil vaere at finde pa de relevante faglige selskabers hjemmeside,
evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pageeldende speciale og med et link til den fulde version af den nationale kliniske
retningslinje. Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjen praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa lzegedage.

Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4 ark. Den gengiver alene
retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Desuden har
Sundhedsstyrelsen udviklet "Implementeringshandbogen" - en veerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering - som et
elektronisk opslagsveerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Veerktgjskassen bygger pa effekt af evidens af interventioner, og den er
tiltaenkt at veere en hjeelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.

Der opfordres fra arbejdsgruppen og Sundhedsstyrelsen ogsa til en gget tveerfaglig indsats i behandlingen af ADHD hos bgrn og unge.

Ligeledes henvises til Socialstyrelsens Nationale ADHD-Handleplan - Pejlemaerker, anbefalinger og indsatser pa det sociale omrade [7]
samt til Sundhedsstyrelsens Forlgbsprogram for Bgrn og Unge med ADHD [10].
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10 - Monitorering
Eksisterende datakilder til vurdering og monitorering af ADHD hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar er:

e ADHD Databasen under Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram
e Landspatientregistret
o Laegemiddelstatistikregistret

Ulempen ved de to farste datakilder er, at de udelukkende daekker sygehusvaesenet. Der vil sdledes vaere et ukendt stort mgrketal
bestaende af bagrn og unge, der er udredt og evt. behandlet uden for sygehusveesenet. Vurdering af incidens og praevalens vil saledes
veere behaftet med stor usikkerhed. Der henvises til at ADHD-databasen i gjeblikket kun monitorerer udredningsindikationer og
afventer patient reported outcomes measures for at indeholde resultatindikationer. Dette kan blive en fremtidig ressource ift
monitoreting af ADHD behandling samt implementering af den kliniske guideline

Laegemiddelstatistikregistret daekker alle ordinationer og indlgste recepter, men compliance kan ikke vurderes med sikkerhed.
Selve den kliniske retningslinje foreslas monitoreret ved registrering af:

e Brug af rating scale ved udredning
e Brug af direkte observation ved udredning

Disse to indikatorer forudsaetter en registrering for at vaere brugbare til monitorering. Det er uklart, om de eksisterende datakilder i
forvejen rummer disse indikatorer.

Mange af de beskrevne indsatser vil blive varetaget i kommunalt regi. En monitorering heraf forudsaetter helt nye
registreringsmuligheder og opfelgning
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11 - Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa
omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Arbejdsgruppen finder, at der i seerdeleshed er brug for metodologisk systematisk forskning, der undersgger effekterne af ikke-
farmakologiske interventioner som fx foraeldertraening, social faerdighedstraening og kognitiv adfaerdsterapi. Ligeledes var der hverken
for sanseintegrationsintervention eller kugle/keededyne metodisk stringente, randomiserede kontrollerede forsgg pa denne
populationen, hvilket hindrer en evidensbaseret anbefaling.

Der er behov for mere viden om effekt og bivirkninger af farmakologisk behandling til barn og unge med ADHD med samtidigt misbrug.

Samtidig var det i gennemgangen af litteraturen tydeligt, at kun fa af studierne rapporterede livskvalitet, hvilket er vaesentligt for

trivsel og dermed en udtalt mangel ved de fleste studier. Det er ogsa relevant at man i forskningssammenhaeng undersgger andre typer
af outcomes af betydning for bgrn og unges funktionsniveau, som fx emotionel dysregulering. Samtidig er det vanskeligt, at
funktionsniveau males og rapporteres forskelligt og uden validerede standarder for klinisk relevante zendringer. Dette er ogsa en
ngdvendigt genstand for yderligere forskning.

Endvidere er der behov for starre, leengevarende studier der undersgger langtidseffekterne og potentielle bivirkninger ved
farmakologisk behandling, herunder ogsa langtidseffekterne af melatonin. Der er ogsa et behov for i hgjere grad at tage stilling til
alvorlige skadevirkninger i de enkelte studier, da disse generelt er underrapporteret.

Fremtidige fokuserede spargsmal i NKR

Der er i hgringssvar pa 2020-udvidelsen endvidere fremsendt gnske om et fokuseret spgrgsmal, der undersgger hvordan der bedst
muligt i udredning af barn og unge med ADHD skelnes mellem symptomer der opstar i relationelle vanskeligheder og omgivelser og
symptomer der opstar pa baggrund af neurologiske deficit.

Der efterspgrges ogsa viden om effekten af egentlige mestringsforlgb malrettet unge med ADHD.

Da compliance med medicinsk behandling kan veere et problematisk omrade for unge med ADHD, kan dette med fordel undersgges som
et selvsteendigt effektmal i fremtidige PICOS, ligesom et saerskilt fokuseret spgrgsmal omkring effekten af interventioner til gget

compliance kan veere et fremtidigt spgrgsmal.

Endelig efterspgrges det at retningslinjen ogsa rettes mod farskolebgrn under 6 ar.
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12 - Fokuserede spgrgsmal
Fokuseret spgrgsmal 1

Kan diagnosespecifikke rating scales (eksempelvis ADHD-RS), anvendt i forbindelse med udredning af bern og unge i alderen 6-18 ar
for ADHD, gge validiteten og reliabiliteten af diagnosen, sammenlignet med diagnosekriterierne i henhold til ICD-107?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spargsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Diagnosespecifikke rating scales

Comparison (sammenligning)
Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Validitet Ikke defineret Ikke defineret
Sensitivitet Ikke defineret Ikke defineret
Specificitet Ikke defineret Ikke defineret
Praediktive vaerdier Ikke defineret Ikke defineret
Likelihood ratios Ikke defineret Ikke defineret

Fokuseret spgrgsmal 2

Kan professionel observation, anvendt i forbindelse med udredning af bgrn og unge i alderen 6-18 ar for ADHD, gge validiteten og
reliabiliteten af diagnosen sammenlignet med diagnosekriterierne?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spargsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljg

Comparison (sammenligning)
Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
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Validitet Ikke defineret Ikke defineret
Sensitivitet Ikke defineret Ikke defineret
Specificitet Ikke defineret Ikke defineret
Praediktive vaerdier Ikke defineret Ikke defineret
Likelihood ratios Ikke defineret Ikke defineret

Fokuseret spgrgsmal 3
Bgr man tilbyde tilskud med flerumaettede fedtsyrer til bgrn og unge i alderen 6-183rige med ADHD

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at tilskud med flerumaettede fedtsyrer har effekt pd kernesymptomer hos 6- 18-drige barn og unge
med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Der blev fundet 2 studier i den opdaterede guideline sggning. Disse vil blive inkluderet i den pagaeldende evidensprofil herudover vil der
blive foretaget en opdateret sggning efter primaere studier. De nuveaerende evidensprofiler vil desuden blive kombineret saledes at der
samlet set fokuseres pa fedtstoffer, fremfor at man individuelt vurdere effekten af Omega 3/6 og PUFA. Tidsrammen for outcome er
blevet preeciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller la&engste follow-up, minimum 3 maneder.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Tilskud med flerumaettede fedtsyrer (PUFA + Omega 3/6)

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med PUFA

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedemt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, lzererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser, foreldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Gastrointestinale gener Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Diarré Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Kvalme Leengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt

151 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Fokuseret spgrgsmal 4
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdizet uden farvestoffer har effekt pa kernesymptomer hos bgrn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spargsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Elimination af farvestoffer i kosten

Comparison (sammenligning)
Placebo / treatment as usual / venteliste

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 5
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdizet uden sukker har effekt pa kernesymptomer hos barn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Elimination af sukker i kosten

Comparison (sammenligning)
Placebo / treatment as usual / venteliste

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeaerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 6
Bar man tilbyde computerbaseret kognitiv traening til barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at computerbaseret kognitiv traening har effekt pa kernesymptomerne hos barn og unge i alderen
6-18 dr med ADHD?
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Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pd omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning
efter primaere studier.

Tidsrammen for outcome er blevet praeciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller lzengste follow-up, minimum 3
maneder.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Computerbaseret kognitiv traening

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med kognitiv treening

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, leererbedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
Adfeardsforstyrrelser, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 7
Bgr man tilbyde social faerdighedstraening til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at social feerdighedstraening har effekt pd kernesymptomerne hos barn og unge i alderen 6-18 dr
med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning
efter primeere studier.

Sammenligningen er blevet sendret fra placebo/treatment as usual/venteliste til nu at vaere ingen social feerdighedstraening. Tidsrammen for
alle outcomes er blevet praeciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller laeengste follow-up, min 3 maneder.
Adfaerdsforstyrrelser og faerdigheder i skolen er blevet inkluderet som nye outcome.

Population (population)
Born og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Social feerdighedstraening

Comparison (sammenligning)
Ingen social feerdighedstraening

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
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ADHD kernesymptomer, foreeldrebedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, foreldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeaerdsforstyrrelser, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
Social feerdigheder, lzererbedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
Social feerdigheder, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtig

Feerdigheder i skolen Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedgmt Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, lzererbedomt Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Social feerdigheder, lzererbedomt Laengste follow-up, min 3 mdneder Kritisk

Fokuseret spgrgsmal 8

Bar man anvende forzeldretreeningsprogrammer hos bgrn og unge i alderen 3-18 ar med ADHD?

2018-formulering: Bar man anvende foraeldretraeningsprogrammer hos barn og unge i alderen 6-18 dr med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at foraeldertraeningsprogrammer har effekt pd kernesymptomerne hos barn og unge i alderen 6-18
dr med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning
efter primaere studier. Derudover har bade referencegruppen, arbejdsgruppen og indkomne hgringssvar pa udvidelsen af NKR
efterspurgt en opdatering af dette fokuserede spgrgsmal, bade med inklusion af nye og relevante studier samt med udvidelse af
aldersgruppen. | den forbindelse er det blevet papeget at den nuvaerende aldersgruppe (6-18 ar) ikke er repraesentativ for malgruppen i
klinisk praksis og derfor bgr udvides. Det er vaesentligt at udvide ned til 3 &r da det er den klinisk relevante population for denne indsats,
der ud over at veere en behandling ogsa anses som forebyggende for udviklingen af ADHD symptomerne selv samt for udvikling af
folgevanskeligheder som eksempelvis adfaerdsvanskeligheder. Stgrstedelen af de publicerede studier ligger i denne alderskategori, og
mange forzldre efterspgrger en indsats til denne aldersgruppe, da de fleste vil have praeference for at vente med medicinsk behandling
til bgrn i alderen 3-6 ar.

Population (population)
Forzeldre til bgrn og unge med ADHD med og uden komorbiditet i aldersgruppen 3-18 ar

Intervention

Foraldretraening. Foraeldretraening defineres som et manualiseret, struktureret program der har fokus pa ADHD og ADHD lignende
vanskeligheder og som er malrettet til foraeldre til bern med ADHD i aldersgruppen 3 til 18 ar. Foreeldretraeningsprogrammer
karakteriseres ved, at behandlingen er henvendt til foraeldrene og er foraeldremedieret, hvilket afgreenser interventionen ift.
interventioner hvor barnet/den unge er primaer modtager af

behandlingen (f.eks. legeterapi med bgrn, individuelle eller gruppebaserede interventioner direkte henvendt til barn/unge uden
betydelig foraeldreinvolvering). Programmerne kan inddrage barnet direkte eller indirekte, men foraeldrene er primaere modtagere af
behandlingen og foraeldrene skal aktivt i sessionerne og hjemme imellem sessionerne, traene de forskellige faerdigheder indeholdt i
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programmet. Programmerne skal indeholde undervisning og praesentere gvelser/redskaber til at gge forstaelse og mestring relateret til
foraeldrerollen ift. at have at barn med ADHD. Programmerne kan indeholde treeningselementer der retter sig mod forstaelse og
handtering af tilleegsproblematikker (f.eks. sgvn, udad reagerende adfzerd, zengstelighed mv.), sa laenge programmets hovedfokus er pa
ADHD. Programmerne kan veere individuelle eller gruppebaserede og de kan evt. leveres over internettet med terapeutstgtte. Dvs. at
interventioner der alene har fokus pa psykoedukation, undervisning eller som udelukkende er selvhjeelpsorienterede (f.eks. biblioterapi
eller internetleveret terapi uden mulighed for terapeutisk statte over f.eks. e-mail, telefon eller fremmgde) ikke medtages. For at sikre at
interventionerne har den forngdne varighed til at kunne pavirke de udvalgte outcomes er det et krav at der er et minimum af 4
sessioner.

Comparison (sammenligning)
Ingen foraeldretraening, som indirekte belyst ved fx venteliste, vanlig behandling, opmaerksomhedskontrol.

Der gnskes at en lave en subgruppeanalyse, for at se pa effekten af foraeldretraening pa forskellige aldersgrupper. Dette gaelder ogsa i
forhold til om foreeldretraening gives individuelt eller gruppebaseret.

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Oplevet foraeldrekompetence, Parenting Sense of Competence

Scale (PSOC) (MCID definers ud fra Cohens effect size) Behandlingsafslutning Kritisk
:&:\A/rl[flt;c;rj;:;i{;agl goi fg)r:net/den unge, foraeldrerapporteret Behandlingsafslutning Kritisk
?é;;(ﬁonsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatar (CGAS, Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer kliniker/observatar Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer kliniker/observater Min 3 mdr Follow-up Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedgmt (ADHD-RS) Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedgmt (ADHD-RS) Min 3 mdr. Follow-up Vet
Forzeldrestress forzeldrestress (PSI) Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsvanskeligheder, klinikerbedamt, Behandlingsafslutning Vigtig
Adfaerdsvanskeligheder, foraeldrebedemt (ECBI, CBCL) Behandlingsafslutning Vigtig
Adfzerdsvanskeligheder, foraeldrebedamt (ECBI, CBCL) Min 3 mdr Follow-up Vigtig
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Livskvalitet hos barnet (PedsQL) Behandlingsafslutning Vigtig

Skadevirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

*Hodgkins et al, 2017, Estimating minimal important differences for several scales assessing function and quality of life in patients with attention-

deficit/hyperactivity disorder (Tabel 4, child overall)

Fokuseret spgrgsmal 9
Bgr man bruge Methylphenidat til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige leegemidler godkendt til
indikationen ADHD hos barn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne veere i trdd med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret ngdsaget til at aendre
formuleringen af det pageeldende PICO.

Tidsrammen for outcome er blevet praeciseret til at omhandle ved behandlingsafslutning. Fglgende nye outcome er blevet inkluderet:
Ikke-alvorlige bivirkninger - total; alvorlige bivirkninger-total; veegttab; frafald pga. bivirkninger; vaegttab; appetitforstyrrelse;
sgvnforstyrrelse og angst.

Population (population)
Barn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Methylphenidat

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med Methylphenidat

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedemt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatar/kliniker bedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk

Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, lererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, foreeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfaerdsforstyrrelser, foraeldre bedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
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Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 10
Bar man bruge Atomoxetin til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige leegemidler godkendt til
indikationen ADHD hos barn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne veere i trdd med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret ngdsaget til at sendre
formuleringen af det pageeldende PICO.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Atomoxetin

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med atomoxetin

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observater/kliniker bedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

157 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

Sevnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 11
Bgr man bruge Lisdeamfetamin/Dexamfetamin til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige leegemidler godkendt til
indikationen ADHD hos barn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne veere i trdd med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret ngdsaget til at sendre
formuleringen af det pageeldende PICO

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Lixdexamfetamin/Dexamfetamin

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med amfetaminer

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, lzererbedeomt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observatgr/kliniker bedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, forzeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeardsforstyrrelser, foraeldre bedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Sevnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt
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Fokuseret spgrgsmal 12
Bgr man bruge atomoxetine fremfor methylphendiat som fgrtevalgs preeparat til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lzegemidler godkendt til
indikationen ADHD hos bgrn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning
efter primaere studier.

Tidsrammen for outcome er blevet preeciseret til at omhandle ved behandlingsafslutning. Fglgende nye outcome er blevet inkluderet:
Ikke-alvorlige bivirkninger - total; alvorlige bivirkninger-total; veegttab; frafald pga. bivirkninger; vaegttab; appetitforstyrrelse;
sgvnforstyrrelse og angst.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD, som endnu ikke har veeret i farmakologisk behandling

Intervention
Methylphenidat

Comparison (sammenligning)

Atomoxetine

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, laererbedamt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observater/kliniker bedgmt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfaerdsforstyrrelser, leererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foreeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 13

Bgr man bruge Atomoxetin frem for Lixdexamfetamin/Dexamfetamin som andenvalgs praeparat til bgrn og unge med ADHD?
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2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige leegemidler godkendt til
indikationen ADHD hos bgrn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne veere i trdd med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret ngdsaget til at aendre
formuleringen af det pagaeldende PICO

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD, som ikke har responderet pa farste-valgs preeparater

Intervention
Atomoxetine

Comparison (sammenligning)
Lixdexamfetamin/Dexamfetamin

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, lzererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observater/kliniker bedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foreeldre bedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Sevnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 14
Hvilken evidens er der for, at man bar holde planlagte pauser i farmakologisk behandling af barn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spargsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD
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Intervention
Planlagt pausering af behandling med laegemidler godkendt til indikationen

Comparison (sammenligning)
Uafbrudt behandling med laegemidler godkendt til indikationen

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt
Recidivering af kernesymptomer Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger (eks. Vaeksthaemning, pulsstigning, hovedpine) Ikke defineret Vigtig/kritisk

Fokuseret spgrgsmal 15

Er der evidens for, at farmakologisk behandling i kombination med ikke-farmakologisk behandling har stgrre effekt pa kernesymptomer
end farmakologisk behandling alene?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spargsmal

Population (population)
Barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Farmakologisk og ikke-farmakologisk behandling i kombination (multimodal behandling)

Comparison (sammenligning)
Farmakologisk behandling alene

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Sociale feerdigheder Ikke defineret Vigtigt
Emotionelle symptomer Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 16
Bgr man tilbyde guanfacin til behandling af barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?
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Baggrund for valg af spgrgsmal:

Guanfacin (fx Intuniv®) er et godkendt ikkecentralstimulerende praeparat til behandling af ADHD. Guanfacin er indiceret til behandling
af ADHD hos bgrn og unge i alderen fra det fyldte 6. ar og til det fyldte 18. ar, hvor stimulantia ikke er egnede, ikke kan tolereres eller
har vist sig at vaere ineffektive, i overensstemmelse med RADS behandlingsvejledning fra 2017. | forhold til placering i behandlingen i
Danmark er viden om effekten og bivirkninger af guanfacin over for atomoxetin ikke klarlagt.

Population
Barn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. &r med ADHD med og uden komorbiditet, hvor stimulantia ikke er egnet, ikke kan
tolereres eller har vist sig at veere ineffektivt.

Intervention
Guanfacin depottabletter doseret efter anvisningerne i produktinformationen.

Comparison (sammenligning)
Atomoxetin doseret efter anvisningerne i produktinformationen.

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Antal personer med alvorlige bivirkninger 3-6 mdneder efter behandlingsstart ~ Kritisk
Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatar 3-6 mdneder efter behandlingsstart Kritisk

ADHD kernesymptomer kliniker/observater 3-6 mdneder efter behandlingsstart Kritisk

ADHD kernesymptomer lzererbedomt 3-6 mdneder efter behandlingsstart Vigtigt
Ikke-alvorlige bivirkninger, totalt 3-6 mdneder efter behandlingsstart Vigtig

ADHD k t , ldrebedomt , . .
ernesymptomer, forzldrebedom 3-6 madneder efter behandlingsstart Vigtig

Livskvalitet, selvrapporteret 3-6 mdneder efter behandlingsstart Vigtig
Livskvalitet, foraeldrerapporteret 3-6 mdneder efter behandlingsstart Vigtig
Funktionsniveau hos barnet/den unge, selvrapporteret 3-6 mdneder efter behandlingsstart Vigtig
Funktionsniveau hos barnet/den unge, foraeldrerapporteret 3-6 madneder efter behandlingsstart Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 17
Bgr man tilbyde melatonin til bgrn og unge i alderen 6-18 &r med ADHD og sgvnforstyrrelser

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Flere studier viser at op mod 70 % af bgrn med ADHD har forstyrret sgvn (Sung et al., 2008) og mange foraeldre opsager hjeaelp til
farmakologisk behandling af dette hos egen laege og i psykiatrien (Berring- Uldum et al., 2018). Melatonin er ikke godkendt til bgrn og
unge med ADHD, men anvendes off-label til samme population. | EU er melatonin depot godkendt til bgrn og unge mellem 2-18 ar med
autismespektrumforstyrrelser og/eller den neurogenetiske lidelse Smith-Magenis Syndrom, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft den
gnskede effekt. | Danmark er den omhu og samvittighedsfuldhed der skal udvises ved behandling af bgrn med melatonin preeciseret i
Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel behandling af bgrn og unge med psykiske lidelser (VEJ nr 9733 af 09/07/2019). Heraf
fremgar det at farmakologisk behandling aldrig er fgrstevalg ved sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge, og at man generelt skal man veere
meget tilbageholdende med medikamentel behandling. Sdfremt medikamentel behandling overvejes, skal der vaere afpravet relevante
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ikke-farmakologiske behandlinger af rimeligt omfang og varighed ligesom at der skal vaere foretaget s@vnregistrering i minimum 14 dage
inden start af behandlingen.
Ved behandling af sgvnforstyrrelser hos barn med ADHD er effekten, den optimale dosis og bivirkninger pa leengere sigt usikker.

Population (population)
Barn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar med ADHD med og uden komorbiditet (Autisme undtaget), hvor sgvnhygiejniske
tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt.

Intervention
Melatonin som add-on til sgvnhygiejne (radgivning og vejledning i sgvnhygiejne).

Comparison (sammenligning)
Vanlig behandling (rddgivning og vejledning i sevnhygiejne)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatar Behandlingsafslutning Kritisk
Indsovningstid (Lights out) (mdlt med actigraph) Behandlingsafslutning Kritisk
Savnforstyrrelser generelt (mdlt med spgrgeskema) Behandlingsafslutning Vigtigt
Total sovetid (minutes) (mdlt med actigraph) Behandlingsafslutning Vigtig
Alvorlige bivirkninger-totalt follow-up Vigtigt
Ikke-alvorlige bivirkninger, totalt Behandlingsafslutning Vigtig
ADHD kernesymptomer, foreelderbedomt Behandlingsafslutning Vigtig
ADHD kernesymptomer kliniker/observatar Behandlingsafslutning Vigtig
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtig
Dasighed og sevnighed i dagtimer (daytime drowsiness) Behandlingsafslutning Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 18
Bgr man tilbyde sanseintegrationsbehandling til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD med moderate til sveere
sanseintegrationsforstyrrelser?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

En del bgrn og unge med ADHD har komorbide sanseintegrationsforstyrrelser (Sensory Processing Disorder). Disse forstyrrelser
medfgrer vanskeligheder med at registrere, modulere, integrere, fortolke og hensigtsmaessigt handle pa sensorisk information fra egen
krop og fra omgivelserne. En del forzldre efterspgrger sanseintegrationsbehandling for at afhjeelpe symptomerne. Denne behandling
bestar som minimum af konsulterende radgivning og vejledning med udgangspunkt i barnet/den unges sensoriske tolerancetzerskler og
behov pa fglgende omrader: Det kropslige plan, aktivitetsdeltagelse, rammer- og struktur for lzering og aktivitet, undervisnings- og
hjemmemiljz og radgivning omkring en regulerende "sensorisk livsstil”. Ved indikation af moderate til sveere
sanseintegrationsforstyrrelser pa baggrund af standardiseret udredning kan behandlingen endvidere inkludere individuel
sanseintegrationsbehandling. Sanseintegrationsbehandling udbydes bade privat, regionalt og kommunalt, og en del forzeldre vil have
preeference for at afprgve en ikke-farmakologisk intervention som denne, men det er usikkert hvad effekten af behandlingen er.
Formalet med sanseintegrationsbehandlingen er, gennem udnyttelse af neuroplasticitet, at fremme sensorisk bearbejdning og modne
hjernen til adaptivt respons (hensigtsmaessig reaktion og handling) pa multisensorisk information.
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Population (population)

Born og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar med ADHD med og uden komorbiditet og med moderate til sveere
sanseintegrationsforstyrrelser pavist ved udredning med standardiserede redskaber som eksempelvis Sensory Processing Measure
(SPM-undersggelse) eller Sensory Profile 2 (Sensoriske Profil 2).

Intervention

Superviseret og manualiseret sanseintegrationsbehandling i tilleeg til vanlig behandling. Sanseintegrationsbehandling kan omfatte
radgivning og vejledning omkring sensorisk tolerance og behov, samt superviseret behandling i sensorisk reguleret miljg.
Sanseintegrationsbehandling skal veere malrettet barnet, foraeldre/omsorgspersoner og paedagogisk team.

Behandlingsfaciliteterne til sanseintegrationsbehandling skal tilpasses barnet/den unges sensoriske tolerancetaerskler og behov og skal
veere indrettet med specialdesignede sanseintegrationsredskaber.

Den superviserede behandling er karakteriseret ved, at barnet/den unge gennem malrettede sansemotorisk udfordrende opgaver og
aktiviteter, aktivt opsgger og modtager kontrolleret og afstemt sensorisk stimulation.

Sanseintegrationsbehandling skal differentieres fra betegnelser som: Sansemotorisk behandling, Sansemotorisk treening, Sansetraening,
Sansestimulation og Motorisk treening.

Comparison (sammenligning)
Vanlig behandling uden sanseintegrationsbehandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer kliniker/observator Behandlingsafslutning Kritisk
Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatar Behandlingsafslutning Kritisk
Funktionsniveau hos barnet/den unge, foraeldrebedamt Behandlingsafslutning Vigtig
Funktionsniveau hos barnet/den unge, selvrapporteret Behandlingsafslutning Vigtig
ADHD kernesymptomer laererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Antal personer med bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedamt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedomt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtig
Livskvalitet, selvrapporteret Behandlingsafslutning Vigtig
Livskvalitet, foraeldrerapporteret Behandlingsafslutning Vigtig
Sensorisk funktionsniveau/kompetencer (mdlt ved Sensory

Evaluation of Ayres Sensory Integration (EASI)

Motorisk funktionsniveau/kompetencer (mdlt ved Movement- Behandlingsafslutning Vigtig

ABC)
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Fokuseret spgrgsmal 19
Bgr man tilbyde Kognitiv Adfeerdsterapi til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Bgrn og unge med ADHD er i hgjere risiko for at udvikle angst og depression, sammenlignet med bgrn og unge med normal udvikling
(Melegari et al.,2018). Samtidig efterspgrger bade en del unge og deres foraeldre terapeutiske tilbud til at arbejde med at handtere de
symptomer og fglgevanskeligheder der kan vaere ved ADHD. Kognitiv adfaerdsterapi (KAT) er en terapeutisk intervention til at udvikle
strategier til at mestre funktionsnedsaettelse og reducere depression og angst. KAT har vist sig effektiv til voksne med ADHD (NKR
ADHD voksne, 2015) men effekten til barn og unge er usikker.

Population (population)
Born og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar med ADHD med og uden komorbiditet.

Intervention
Kognitiv adfzerdsterapi (KAT), saerligt malrettet ADHD. Bade gruppe-og -individuelt baseret.

Comparison (sammenligning)
Ingen kognitiv adfaerdsterapi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatar Behandlingsafslutning Kritisk
Funktionsniveau hos barnet, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Funktionsniveau, selvrapporteret af barnet/den unge Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer kliniker/observater Behandlingsafslutning Vigtigt
Bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedamt Behandlingsafslutning Vigtig
Livskvalitet, selvrapporteret Behandlingsafslutning Vigtig
Livskvalitet, foraeldrerapporteret Behandlingsafslutning Vigtig
Depression (Symptomer) Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst (Symptomer) Behandlingsafslutning Vigtigt
Compliance med eksisterende behandling Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 20
Bgr man tilbyde brug af kaede/kugledyne til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD og sgvnforstyrrelser?

Baggrund for valg af spargsmal:

Flere studier viser at op mod 70 % af bgrn med ADHD har forstyrret sgvn (Sung et al., 2008) og mange foraeldre opsgger hjeelp til
behandling af dette. Nogle foraeldre efterspgrger her isaer afhjeelpning af uro og sgvnvanskeligheder med kaede/kugledyner. Kugle/
kaededyner formodes at berolige barnets krop under indsovningen og i Igbet af sgvnperioden og skabe tryghed og dermed ro for barnet
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(Hvolby et al., 2010). Det er usikkert hvad effekten af kaede/kugledynen er.

Population
Bgrn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. &r med ADHD med og uden komorbiditet, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft
tilstreekkelig effekt.

Intervention
Kugle/kaededyne til nattesgvn.

Comparison
Ingen kugle/kaededyne

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatarbedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Indsovningstid (Lights out) (mdlt med actigraph) Behandlingsafslutning Kritisk
Savnforstyrrelser generelt (mdlt med spgrgeskema) Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer kliniker/observater Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraelderbedemt Behandlingsafslutning Vigtig
Dasighed og sevnighed i dagtimer (daytime drowsiness) Behandlingsafslutning Vigtig
Total sovetid (minutes) (mdlt med actigraph) Behandlingsafslutning Vigtig
Bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, foreldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 21
Bgr man tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD, der har et aktivt misbrug?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Unge med ADHD er i stgrre risiko for at udvikle misbrug af stoffer, cannabis samt alkohol sammenlignet med unge med almindelig
udvikling (Katusic et al., 2005; Wilens et al., 2011; Levy et al., 2014), hvor arbejdsgruppen er bekendt med eksempler pa misbrug hos
helt unge bgrn med ADHD. Der har traditionelt veeret forsigtighed ved centralstimulerende farmakologisk behandling til unge med
ADHD og misbrug, blandt andet af hensyn til risiko for misbrug af praeparaterne i sig selv i stgrre doser end ordineret (Zulauf et al.,
2014; RADS behandlingsvejledning, 2017), hvorfor atomoxetin har veeret anbefalet til denne population. Samtidig er den fulde effekt af
atomoxetin laengere om at indtraede (fx 1-2 mdr for atomoxetin sammenlignet med den hurtigtvirkende methylphenidat (RADS
behandlingsvejledning, 2017). Dette kan betyde at den hardt belastede gruppe af bgrn og unge med ADHD og misbrug ikke bliver
effektivt behandlet med henblik pa et forbedret funktionsniveau og dermed ikke kan blive stabiliseret nok til at komme ud af misbruget.
Det fokuserede spgrgsmal stilles for at undersgge sikkerheden samt effekten af centralstimulerende vs ikkecentralstimulerende
farmakologisk behandling til naevnte population pa ADHD kernesymptomer, funktionsniveau og misbruget selv.

Population (population)
Born og unge i alderen 6-18 ar med ADHD med og uden komorbiditet og i et aktivt misbrug uanset type.
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Intervention
Centralstimulerende farmakologisk behandling, alle typer

Comparison (sammenligning)
Ikke centralstimulerende farmakologisk behandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observater (mdlt Indenfor 1-2 mdr. efter Kritisk
ved CGl) behandlingsstart

ADHD kernesymptomer kliniker/observatar ;onecfilznr:cs;fin%git;nr(tjn efter Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Lzengste followup under behandling Kritisk
Misbrug (reduktion i misbrug, leengde af afholdenhed). min. 6 mdr. efter behandlingsstart Kritisk
ADHD kernesymptomer kliniker/observater Min. 2. mdr. efter behandlingsstart Vigtigt
ADHD kernesymptomer lzererbedgmt Min 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtigt
nglgz)gsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatar (malt min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtigt
Ikke-alvorlige bivirkninger, totalt Zf:fj;fi;‘;”ow'”p under Vigtig
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedomt Min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtig
Funktionsniveau hos barnet/den unge, selvrapporteret Min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtig
Kriminalitet min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtig
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13 - Sggebeskrivelser

SOGEBESKRIVELSE FRA UDGAVEN PUBLICERET | 2021

Litteratursggning til denne udgave er kun udfgrt for PICO'et "Foraeldretraening". Litteratursagningen er foretaget i henhold til
Metodehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer. Databaserne er udvalgt til segning efter nationale kliniske
retningslinjer som defineret i Metodehandbogen.

Der er foretaget to systematiske s@gninger:

1) en opfelgende s@gning efter sekundeerlitteratur (systematiske reviews og meta-analyser) fra 2017 til september 2020 ;
2) en s@gning fra databasernes periodestart til oktober 2020.

Sagningerne er foretaget ved Kirsten Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Marie Louise Rimestad.

Sggeprotokollerne med sggestrategier for de enkelte databaser er tilgeengelige nedenfor under punktet Sggeprotokoller samt pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Generelle sogetermer

Der er udelukkende s@gt med individuelle segetermer vedr. foreeldretraening. Se sggeprotokoller nedenfor under punktet
Sageprotokoller - eller pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside for denne guideline:

Sogekriterier

Publikationsar: Fra databasernes periodestart til oktober 2020

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: Systematiske reviews, metaanalyser, randomiserede studier, kontrollerede kliniske studier

Segningerne

Sganing efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfglgende s@gning efter systematiske reviews og meta-analyser blev foretaget 10. september 2020. | sggningen indgik
sggestrategier for hvert enkelt PICO-spgrgsmal i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library (via Medline og Embase),
PsycINFO samt Cinahl.

Sggning efter primeere studier

Sagningen efter primeere studier blev foretaget 9. oktober 2020 i databaserne Medline, Embase og PsyclInfo, Cinahl og ERIC.
Sageprotokoller

Sageprotokoller kan tilgas her og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:

« Sekundeerlitteratur
* Primeerlitteratur

SOGEBESKRIVELSE FRA UDGAVEN PUBLICERET 1 2020

Litteratursggning til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til Metodehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i Metodehandbogen.

Der er foretaget tre systematiske sggninger:
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1) en s@gning efter kliniske retningslinjer og guidelines (guidelines-s@gningen) fra 2009 til og med marts 2019;
2) en opfglgende sggning efter sekundeerlitteratur (systematiske reviews og meta-analyser) fra 2009 til oktober 2019 ;
3) en opfelgende s@gning efter supplerende primaerlitteratur til december 2019.

Sagningerne er foretaget ved Kirsten Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Marie Louise Rimestad.

Sageprotokollerne med sg@gestrategier for de enkelte databaser er tilgeengelige nedenfor under punktet S@geprotokoller samt pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Generelle segetermer

Engelsk: ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder, Attention deficit disorder, Hyperkinetic disorder
Dansk: ADHD, Opmaerksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse

Norsk: ADHD, Opmaerksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse

Svensk: ADHD, Uppmaéarksamhetsstorning, Hyperkinetisk storning

For de opfelgende sggninger er der sggt med individuelle sagetermer for hvert PICO-spgrgsmal. Se sggeprotokoller for de
opfelgende sggninger nedenfor under punktet Sageprotokoller - eller pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside for denne guideline:

Generelle sogekriterier

Publikationsar: 2009 — december 2019

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, systematiske reviews, metaanalyser, randomiserede studier,
kontrollerede kliniske studier

Guidelines sggningen

Den systematiske sggning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV’er blev foretaget 08.— 28. april 2019 i fglgende
informationskilder: Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), Trip Database (Intl), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), CRD/HTA database, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Folkehelseinstituttet
(Norge), NHMRC (Australien), Clinical Practice Guidelines (Canada), CADTH (Canada), de skandinaviske biblioteksdatabaser samt
Medline, Embase, Psycinfo og Cinahl. Endvidere er der sggt pa hjiemmesiderne for American Psychiatric Association (APA) og WHO.

De opfelgende sggninger

Sganing efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfglgende s@gning efter systematiske reviews og meta-analyser blev foretaget 15. juli — 15. oktober 2019. | sggningen indgik
sggestrategier for hvert enkelt PICO-spgrgsmal i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library (via Medline og Embase),
PsycINFO samt Cinahl, PEDRO og OT Seeker (PICO 3,5).

Seaning efter primaere studier

Den supplerende s@gning efter primeere studier blev foretaget 23. august — 02. december 2019 i databaserne Medline, Embase
og PsyclInfo samt Cinahl, PEDRO og OT Seeker (PICO 3,5).

Sageprotokoller

Sggeprotokoller kan tilgas her og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
* Guidelines
» Sekundeerlitteratur
* Primeerlitteratur
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S@GEBESKRIVELSE FOR DE FOKUSEREDE SP@RGSMAL OPDATERET | 2018

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til segning efter nationale
kliniske retningslinjer, naermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af sggespecialisterne Kirsten Birkefoss og
Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulenterne Kristine Brok-Kaalund og Marie Louise Rimestad. Sggeprotokoller med
sggestrategierne for de enkelte databaser med angivelse af de opdateret PICO spgrgsmal kan tilgas i Sggeprotokoller.
Sggeprotokollerne vil ogsa vaere tilgeengelige pa www.sst.dk

Sggningerne for opdatering pa de udvalgte PICOs er foretaget i falgende databaser og informationskilder: Guidelines International
Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database,
Cochrane Database of Systematic Reviews, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret
(Norge), Medline og Embase samt clinicaltrials.org.

Sggningerne er foretaget i perioden 9. oktober - 24. november 2017 i to trin. Fgrste trin har veeret en sggning internationalt efter
guidelines, medicinske teknologivurderinger (MTV) og Cochrane reviews. Andet trin har veeret sggning internationalt efter
primaerlitteratur med fokus pa de fokuserede spargsmal (PICOs).

Generelle sggetermer

Engelsk: ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder, Attention deficit disorder, Hyperkinetic disorder
Dansk: ADHD, Opmeaerksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse

Norsk: ADHD, Opmaerksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse

Svensk: ADHD, Uppmarksamhetsstérning, Hyperkinetisk stérning

Inklusionskriterier

Publikations ar: 2013 til november 2017

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: guidelines, clinical guidelines, MTV, meta-analyser, systematiske reviews, RCT

Sggeprotokoller

Sggeprotokoller for de opdaterede fokuserede spgrgsmal 2018, sggeperiode 2013-17 kan tilgas herunder:
o Guidelines
e Primaere studier

Sggeprotokoller for alle PICOs, sggeperiode 2004-13 kan tilgas HER

SOGEBESKRIVELSE FRA UDGAVEN PUBLICERET |1 2014

Til denne nationale kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til sggning efter
kliniske retningslinjer, naermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af Psykiatrisk Forskningsbibliotek ved Helene
Sognstrup og Sundhedsstyrelsen ved Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulent Sgren Dalsgaard. Sggeprotokoller med
sggestrategierne for de enkelte databaser vil veere tilgeengelige via sst.dk.

Indledende sggning efter kliniske retningslinjer er foretaget i falgende informationskilder: Guidelines International Network (G-I-N),
NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercolligiate Guidelines Network (SIGN), TRIP-databasen, HTA database, The
Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), PubMed, Embase,
Cinahl (EBSCO) og Psyclinfo.

Sggningerne er foretaget i perioden august 2012 - oktober 2013, fordelt pa fire sggninger. Den fgrste sggning er en international
sggning pa guidelines og systematiske reviews og MTV'er. Den anden sggning er en opfglgende sggning pa guidelines, MTV'er og
systematiske reviews, eftersom denne retningslinje har vaeret strakt ud over en laengere periode. | den tredje s@gning er der specifikt
sggt pa de fokuserede spargsmal, fra tidspunktet hvor den udvalgte sekundaerlitteraturs s@gninger er afsluttet. Hvor der ikke blev
fundet relevant litteratur, er der sggt leengere tilbage. Se tidsafgraensningerne pa de enkelte fokuserede spgrgsmal i sggeprotokollen.

Sggetermer
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Der er sggt pa folgende danske, engelske, norske og svenske termer i den fgrste baggrundssggning og den anden opdaterede sggning
pa guidelines:

Engelsk: ADHD, attention deficit hyperactivity disorder, Hyperkinetic disorder, Guideline, Practice Guidelines

Dansk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkinetisk adfaerdsforstyrrelse

Norsk: ADHD, AD/HD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkinetisk adfeerdsforstyrrelse
Svensk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, Uppméarksamhetsstérning med hyperaktivitet

Sggeordene for de enkelte fokuserede spgrgsmal er relativt omfattende, hvorfor der henvises til sggeprotokollerne pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Inklusionskriterier

Publikationsar: august 2002 til oktober 2013

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Population: bgrn og unge

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, metaanalyser, systematiske reviews, RCT

Sageprotokoller

Sggeprotokoller for alle PICOs, sggeperiode 2004-13 kan tilgas herunder:
e Primeerlitteratur
o Supplerende primeerlitteratur

Sggeprotokoller for de fokuserede spargsmal opdateret i 2018, sageperiode 2014-17 kan tilgds HER
Flowcharts

Flowcharts for alle PICOs (sggeperiode 2004-13) samt for de opdaterede PICO (sggeperiode 2014-17) kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.
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14 - Beskrivelse af anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehandbog for nationale kliniske retningslinjer. Metodehandbogen indeholder en beskrivelse
af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale kliniske retningslinjer. Metodehandbogen kan
tilgas her.

Fortolkning af effektestimater

Effektestimater er vurderet statistisk signifikante, hvis p < 0,05. Signifikansniveauet kan ogsa afleeses ud fra, hvorvidt 95 %
konfidensintervallet indeholder vaerdien for ingen effekt. For effektmalene relativ risiko og odds ratio vil dette vaere 1, mens det for
gennemsnitlige forskelle og standardiserede gennemsnitlige forskelle vil vaere 0. Hvis konfidensintervallet indeholder vaerdien for ingen
effekt, er det pageeldende effektestimat ikke signifikant. Ordet 'tendens’ benyttes i de tilfaelde, hvor der ikke er tale om en signifikant
forskel mellem interventions- og kontrolgruppe, men hvor estimatet ser ud til at pege i retning af en effekt.

Effektestimater er ogsa vurderet med hensyn til, om de er klinisk relevante. | de tilfeelde, hvor der er anvendt en standardiseret
gennemsnitlig forskel, er fglgende vejledning anvendst: 0,2 lille effekt, 0,5 mellem effekt og 0,8 stor effekt. Effekter under 0,3 er ikke
blevet anset som klinisk relevante. | denne retningslinje benyttes primaert standardiserede gennemsnitlige forskelle (standardardized
mean differences) som effektestimater. De er identiske med de i litteraturen ofte beskrevne "effect sizes”. Se tabel med oversigt over
effektestimaters tolkning nedenfor. For yderligere information om metode, se Cochrane handbogen:
http:/handbook.cochrane.org/.

For en uddybet beskrivelse af metoden bag udarbejdelsen af denne nationale kliniske retningslinje, henvises til Sundhedsstyrelsens NKR
metodehandbog.

172 of 210



National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge - Sundhedsstyrelsen

15 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere staerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.
Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Fglgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling mod

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart stagrre end fordelene. Det
samme
geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling

Der gives en svag anbefaling for intervention en, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller

den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en veesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er fa
eller

fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
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Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Svag anbefaling mod

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at vare stgrre end fordelene, men hvor
man

ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bistd patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:

God praksis (konsensus)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af

arbejdsgruppen. Anbefalingen kan veaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er denne
type

anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:
For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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16 - Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen for opdateringen af den pagaeldende NKR, 2021

Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende personer:
Karen A. Tilma, Dansk Paediatrisk Selskab

Sanne Lemcke, Dansk Sygepleje Selskab

Lis Hentze Poulsen, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

Ingelis Arnsbjerg, Ergoterapeutforeningen

Christina Mohr Jensen, Dansk Psykolog Forening

Lene Straarup Mgller, Dansk Psykolog Forening

Trish Nymark, ADHD foreningen

NKR sekretariat, 2021

Jeanett Friis Rohde, projektleder

Maria Herlev Ahrenfeldt, formand

Henning Keinke Andersen, metodekonsulent
Kirsten Birkefoss, sggespecialist

Marie Louise Rimestad, fagkonsulent

Retningslinjen blev i 2021 peer reviewet af:
Per Hove Thomsen, Klinisk lzerestolsprofessor, overleege, dr.med, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Afdeling, Forskning, Aarhus
Universitetshospital, Psykiatrien, Danmark

Marlene Briciet Lauritsen, Klinisk professor, overlaege, dr. med, Klinisk Institut, Aalborg Universitetshospital og leder af
Forskningsenheden for Bgrne- og Ungdomspsykiatri, Psykiatrien, Aalborg Universitetshospital.

Arbejdsgruppen for opdateringen af den pagzeldende NKR, 2020

Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende personer:

e Karen A. Tilma, Dansk Paediatrisk Selskab

e Sanne Lemcke, Dansk Sygepleje Selskab

e Lis Hentze Poulsen, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
e Camilla Tjott, Dansk selskab for Fysioterapi

e Ingelis Arnsbjerg, Ergoterapeutforeningen

e Christina Mohr Jensen, Dansk Psykolog Forening

e Lene Straarup Mgller, Dansk Psykolog Forening

e Pernille Winkler, Dansk Selskab for Almen Medicin

e Trish Nymark, ADHD foreningen

Dansk Neurologisk Selskab fik ogsd mulighed for at udpege en repraesentant, men takkede nej til at veere med i arbejdsgruppen.

NKR sekretariat, 2020

e Jeanett Friis Rohde, projektleder

e Maria Herlev Ahrenfeldt, formand

e Henning Keinke Andersen, metodekonsulent
e Kirsten Birkefoss, sggespecialist

e Marie Louise Rimestad, fagkonsulent

Referencegruppen, 2020

e Jan Birnbaum, Region Hovedstaden Jakob Paludan, Region Midtjylland
e Jakob Paludan, Region Midtjylland
e Tina Heltborg Jakobsen, Region Nordjylland Erik Simonsen, Region Sjeelland
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e Erik Simonsen, Region Sjzelland

e Allan Hvolby, Region Syddanmark
e Tina Levysohn, KL

e Ane Stallknecht, Kommunerne

e Lotte Fensbo, Arhus Kommune

e Arnfinn Thorsteinsson, SIND

e Sgs Schack Nielsen, SUM

e Sanna Dragholm, Socialstyrelsen

Retningslinjen blev i 2020 peer reviewet af:

e Per Hove Thomsen, Klinisk laerestolsprofessor, overlaege, dr.med, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Afdeling, Forskning, Aarhus
Universitetshospital, Psykiatrien, Danmark
e Pal Zeiner, Overlaege, dr.med, Afdeling for Mental Sundhed og Afhangighed, Olso Universitetshospital, Norge

Arbejdsgruppen for opdateringen af den pagzeldende NKR, 2018
Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende personer:

e Karen A. Tilma, Dansk Paediatrisk Selskab
e Sanne Lemcke, Dansk Sygepleje Selskab
e Lis Hentze Poulsen, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

Ole Jakob Storebg fra Dansk Psykolog Forening er udtradt af arbejdsgruppen d. 19 juni 2018

NKR sekretariat, 2018

e Henriette Edemann Callesen, projektleder
e Britta Tendal, metodekonsulent

e Birgitte Holm Petersen, sggespecialist

e Kristine Kaalund-Brok, fagkonsulent

e Marie Louise Rimestad, fagkonsulent

Peer review og offentlig haring, 2018

e Dansk Selskab for Almen Medicin

e Socialstyrelsen

e Bgrnelaege, Jens Kruse

e Shire Denmark A/S

e Dansk bgrne- og ungdomspsykiatrisk selskab

e Praktiserende psykiater, Jens Meyer Svendsen
e Overlaege, Bgrne - og Ungdomspsykiatri Sydjylland, Thorsten Schumann
e Ole Jakob Storebg og Christian Gluud

e Speciallege, Mie Bonde

e Kommunernes Landsforening

e Dansk Psykolog Forening

e Metalog

e Danske Fysioterapeuter

e ADHD-foreningen

e Ergoterapeut Foreningen

e Medborgernes Menneskerettighedskommission
e Danske Regioner

e ADDspeaker

Retningslinjen blev i 2018 peer reviewet af

o Niels Bilenberg, Professor, PhD. BUP-Odense, Psykiatrien i Region Syddanmark, Danmark
e Pal Zeiner, Overlzaege, dr.med, Afdeling for Mental Sundhed og Afhaengighed, Olso Universitetshospital, Norge
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Arbejdsgruppen for udarbejdelsen af den pagaldende NKR, 2014
Arbejdsgruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende
personer:

e Ole Andersen, overlaege, Sundhedsstyrelsen (formand)

e Anne Gersdorff Korsgaard, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab, privatpraktiserende speciallzege i neurologi, Odense

e Birgitte Lind Amdisen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, sygeplejerske, Regionspsykiatrien Viborg-Skive

e Charlotte Olesen, udpeget af Dansk Pzediatrisk Selskab, overlaege, Center for Sjeeldne Sygdomme, Bgrneafdeling A, Aarhus
Universitetshospital

e Helle Rasmussen, udpeget af Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overlaege, afsnit D, Aarhus Universitetshospital Risskov, BUC
Region Midtjylland

e Henning Strand, udpeget af Dansk Psykolog Forening, ledende psykolog, PPR, Herlev Kommune

o Jgrgen P. Arthgj, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, speciallzege og koordinerende lzege, Kvalitetsenheden for Almen
Praksis i Region Nordjylland

o Liselotte Skov, udpeget af Dansk Paediatrisk Selskab, overlaege, bgrneafdelingen i Herlev

e Rikke Schwartz, udpeget af Dansk Psykolog Forening, privatpraktiserende psykolog

e Susanne Pernille Iversen, udpeget af Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, afdelingsleege, Klinik Bgrn og Unge, Ambulatorium for
ADHD, Aalborg Universitetshospital - Psykiatrien

e Tine Houmann, udpeget af Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overleege, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Center, Region
Hovedstaden, Afdeling Glostrup

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i
behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der
foreligger habilitetserklzeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklzeringerne vil veere tilgaengelige pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside efter hgring.

Referencegruppen, 2014

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessenter pa omradet, og dens opgave
har bestaet i at kommentere pa afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende
personer:

e Ole Andersen, overlaege, Sundhedsstyrelsen (formand)

e Anders Meinert Pedersen, udpeget af Danske Regioner, laegefaglig direktgr, Psykiatrien i Region Syddanmark

e Ane Stallknecht, udpeget af Kommunernes Landsforening, Fagcenterchef, Bgrn og Familie, Kalundborg Kommune

o Jette Myglegaard, udpeget af ADHD-foreningen, formand, ADHD-foreningen

e John Hagel Mikkelsen, udpeget af Dansk Selskab for Distriktspsykiatri, klinikchef, Psykiatrisk Center Frederiksberg

e Kirsten Bundgaard, udpeget af Danske Fysioterapeuter, fysioterapeut, Neuro-Team, Aarhus

e Lene Brgcker, udpeget af Social-, Barne- og Integrationsministeriet, specialkonsulent, XX

e Line Knudsen, udpeget af Undervisningsministeriet, chefkonsulent, Center for Udvikling af Folkeskolen, Undervisningsministeriet

e Louise Avnstrgm, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmaegtig, Primaer Sundhed og Forebyggelse, Ministeriet
for Sundhed og Forebyggelse

e Lzerke Steenberg Smith, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmaegtig, Primaer Sundhed og Forebyggelse,
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e Sanna Dragholm, udpeget af Socialstyrelsen, konst. kontorchef, Kontoret for kognitive handicap og hjerneskader, Socialstyrelsen

e Steinar Eggen Kristensen, udpeget af Kommunernes Landsforening, Direktgr for Social og Arbejdsmarked, Randers Kommune

e Stine Holm, udpeget af Ergoterapeutforeningen, bgrneergoterapeut, Brendby Kommune

e Susan Gram Colding, udpeget af Danske Regioner, konsulent, Center for sundhedspolitik, skonomi og socialpolitik, Danske
Regioner

Sekretariat, 2014
Sekretariatet for begge grupper:
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e Annette de Thurah, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Helene Probst, overlaege, sektionsleder, Sundhedsstyrelsen

e Hanne Munch Kristiansen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen
e Helene Sognstrup, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen

e Stine Jacobsen (projektleder), fuldmaegtig, Sundhedsstyrelsen
e Sgren Dalsgaard, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Sgren llsge Moreno, farmaceut, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig haring, 2014
Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos barn og unge har forud for udgivelsen vaeret i hgring
blandt fglgende hgringsparter:

o ADHD-foreningen

o Beskaeftigelsesministeriet

e Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

e Dansk Neurologisk Selskab

e Dansk Psykolog Forening

e Dansk Paediatrisk Selskab

e Dansk Selskab for Distriktspsykiatri

e Danske Fysioterapeuter

e Danske Regioner

e Dansk Selskab for Almen Medicin

e Dansk Sygepleje Selskab

e Ergoterapeutforeningen

e Kommunernes Landsforening

e Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
e Social-, Bgrne- og Integrationsministeriet
e Socialstyrelsen

e Undervisningsministeriet

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

o Kerstin Plessen, professor, overlaege, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Center, Region Hovedstaden
e Pal Zeiner, laege, Afdeling for Mental Sundhed og Afhaengighed, Oslo Universitetshospital
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17 - Patientcases

Patientcase 1: Effekt af kugledyner/kadedyner

Pige 5 ar, diagnosticeret med ADHD og infantil autisme.

Beskrives med talrige nedsmeltninger i Igbet af dagen og en saerdeles lav frustrationstaerskel. Forzeldrene oplever en trist pige, der ikke
trives. Hun kan ikke sidde med ved bordet, nar familien spiser, hun sover darligt med lang indsovningstid og talrige opvagninger. Hun er i
daglige konflikter med forzeldrene og s@skende hjemme, samt andre bgrn i barnehaven. Hun kan koncentrere sig i max fem min om en
opgave. Mor oplever ikke at kunne give hende kram. Hun ses motorisk aktiv konstant. Forzldrene er bekymret for forestaende
skolestart.

Ved henvisning til fysioterapi udarbejdes en sanseprofil. Pa baggrund af denne tilbydes pigen afprgvning af et tyngdeprodukt. Hun
kommer til afprgvning i BUC og veelger en kugledyne, Fleksible 6 kg (blandingsdyne) som den, der er rarest at ligge med. Dynen
rekvireres til familien. Familien vejledes i struktureret brug af dynen pa daglig basis. Ved opfalgning 4 uger senere beskriver mor en pige
i langt bedre trivsel. Mor oplever hende glad for fgrste gang i lange tider. Mor kan give hende kram nu. Pigen sidder med ved bordet og
spiser sammen med resten af familien. Ved opgaver kan hun koncentrere sig i op til 45 min nu mod tidligere fem min. Mor oplever en
markant gget ro ved sengetid, som giver en vasentlig kortere indsovning (15 min) og forbedret sgvn séledes at overskuddet er til stede
bade mentalt og fysisk fra morgenstunden. Der er langt fzerre konflikter og mindre udadreagerende adfzerd bade hjemme og i
bgrnehaven nu. Mor ser en pige, der er mere naervaerende i kontakten og viser lyst til samveer. Hendes sociale kompetencer er gget og
hun formar nu at indga i leg med andre bgrn pa langt mere relevant vis.

Patientcase 2: Effekt af kugledyner/kadedyner

Dreng 8 ar, diagnosticeret med ADHD og tourette

Beskrives med svaer motorisk uro og store sgvnvanskeligheder, som pavirker hele familien. Typisk opvagning kl.02 og sover ofte ikke
mere. Massivt sgvnunderskud. Massive koncentrationsvanskeligheder, praeget af impulsivitet samt letafledelighed. Mange konflikter i
Izbet af dagen. Kommer altid hjem ked af det og er i generel darlig trivsel.

Henvises til fysioterapi pa baggrund af sgvnvanskeligheder. Han er i relevant medicinsk behandling for ADHD. Der udarbejdes en
sanseprofil og pa den baggrund tilbydes afprgvning af en kugledyne og vejledning i struktureret brug pa daglig basis.

Ved opfaelgning 4 uger senere beskrives en dreng der nu selv er opsggende overfor brug af kugledynen. Han bruger den talrige gange i
Izbet af dagen til regulering af nervesystemet og han sover med den. Mor beskriver at drengen sover igennem nu, han har feerre
mareridt, hans tics er mindsket og han opnar markant mere motorisk ro ved brug af dynen og ses sdledes i stand til at koncentrere sig i
leengere tid.

Patientcase 3: Foraldretraening, bade som tidlig indsats og som behandling

Foreaeldre far i barnehaven beskrivelser af deres 4-3rige sgns adfeerd, som de genkender og bliver bekymrede over: han kan ikke deltage i
samling mere end nogle fa minutter, han raber meget, er voldsom i sin leg og mister fokus efter fa minutter i felles aktiviteter.
Paedagogisk Psykologisk Radgivning bliver inddraget, de vejleder personalet og anbefaler, at forzeldrene tilmelder sig et foraeldrekursus,
som kommunen tilbyder under aben radgivning i deres kommune. Den tidlige indsats far zendret foraeldrenes tilgang til drengen, sa de
far vendt en kritisk og hard graensesaettende opdagelsesstil til en mere hensigtsmaessig og positivt fokuseret opdragelsesstil. Den tidlige
indsats er medvirkende til at drengen bevarer sit selvvaerd og reducerer sin negative adfzerd og derved undgar den komorbide
adfeerdsforstyrrelse.

Patientcase 4: Melatonin

| en ADHD-forzeldregruppe deles der erfaringer angaende sgvn og sgvnhygiejne. Moderen til en 10-arig dreng fortzeller, at hun endnu
aldrig i drengens levetid har sovet en hel nat igennem. Han har sveaert ved at falde i sgvn, og han har flere opvagninger hver nat. Hun er
sa treet! Drengen er ogsa traet og irritabel, og hun synes det er sveert at fa det positive fokus, som hun gerne vil, nar de begge to er
treette, og overskuddet er vaek. En far forteeller, at de har faet ordineret melatonin af psykiateren til deres dreng, og at det har gjort en
kaempe forskel for deres nattesgvn og dagsform. Moderen har ikke hgrt om det fgr, og hun beslutter, at hun vil afprgve det med sin
dreng. 2 mdr. senere i forbindelse med en evaluering af forlgbet udbryder moderen: "Tak for den gode info - det har reddet vores liv. Jeg
er dig evigt taknemmelig”. Hendes dreng havde med melatonin efterfglgende en markant kortere indsovningstid og han sov igennem
hele natten.

Patientcase 5: Sanseintegration

Dreng 9 ar, diagnosticeret med ADHD, 3 kl. elev i folkeskolen. Forzeldre og paedagogisk team henvender sig til kommunalt ansat
ergoterapeut grundet udtalt motorisk uro, emotionelle affekt samt sgvn problemer. Drengen er fysisk urolig det meste af tiden, bade
hjemme og i skolen. Har svaert ved at fglge undervisning, og har hyppige vredesanfald med udadreagerende adfeerd.

Ergoterapeutisk undersggelse viser, at drengen har en sanseintegrations-forstyrrelse som komorbiditet. Symptombillede paviser en
sensorisk modulationsforstyrrelse med sensorisk sggende adfzerd, lav registrering af somato-sensoriske input, med deraf fglgende
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mangelfuld kropsfornemmelse. Drengen er praeget af overstimulation grundet akkumulerede sansepavirkninger gennem dagen.

Pa denne baggrund tilbydes en tvaerfaglig intervention baseret pa sanseintegrations teori, metode og principper superviseret af
ergoterapeut i samarbejde med klasseleerer, paedagogisk vejleder, psykolog og kommunal sagsbehandler. Interventionen inkluderer flg
tiltag:

I hiemmet anvendes tyngdedyne med henblik pa at forbedre sgvnkvalitet og leengde. Tyngdedynen anvendes ligeledes om
eftermiddagen for at afhjeelpe overstimulation af drengens nervesystem, efter en lang dag i skole og klub. Desuden, anvendes kuglepude
under maltider og anden stillesiddende aktivitet for at deempe motorisk uro.

Drengens behov for bevaegelse imgdekommes med fysisk aktivitet, ex lgbetraening og hop pa trampolin.

I skolen placeres drengen i et for ham visuelt og overskueligt miljg, sa han afledes mindst muligt af bergring, lyd og visuelle indtryk. Der
afsaettes tid til sansemotorisk stimulerende aktiviteter i Igbet af skoledagen, afstemt efter drengens behov. Stillesiddende aktiviteter
understgttes med brug af siddebold eller stol med kuglepude, med henblik pa variation af siddeunderlag i Igbet af dagen.

Patientcase 6 - Sanseintegration

Pige 8 ar. Diagnosticeret med ADHD. Henvises til fysioterapi i bgrne- og ungdomspsykiatrisk center til udredning for
sanseintegrationsvanskeligheder. Mor beskriver massive vanskeligheder iseer om morgenen, som ofte ender med skeenderier og
udadreagerende adfzerd til fglge. Denne negative start pa dagen pavirker adfeerd og trivsel generelt hos pigen og mor ser hende
tiltagende trist og tiltagende pavirket af sin ADHD. Pa baggrund af fysioterapeutisk vurdering inkl. en sanseprofil udredes pigens
sanseintegrationsvanskeligheder som primzert er i form af et underreagerende nervesystem. Pigen tilbydes sanseintegrationstraening og
mor vejledes i at vaekke nervesystemet om morgenen inden pigen star op. Der ses efter et par uger markant forskel i pigens
affektregulering og dette pavirker hele familiens trivsel.
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18 - Ordliste

ADHD Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder som defineret i DSM-IV.

ADHD-RS Attention-Deficit/Hyperactive Disorder-Rating Scale.

AMSTAR A measurement tool to assess systematic reviews. Et vaerktgj til at vurdere kvaliteten af systematiske oversigtsartikler, med
fokus pa den metodemaessige validitet.

Aspartam Kunstigt sgdestof, der bruges som erstatning for sukker i light-produkter.

Atomoxetin (ATX) Noradrenalingenoptagshaemmer uden centralt stimulerende virkning.

Baseline risiko Ved dikotome udfald ("enten-eller’-udfald) betegner det risikoen for et givent udfald ved forsggets begyndelse. Ved
kontinuerte udfald ("udfald malt pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt vaerdi ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb,
assumed risk, findes i Summary of Findings-tabellen, hvor det betegner risikoen for et givemt udfald i forsggets kontrolgruppe eller en
risiko i en kontrolgruppe hentet fra f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias Bias er systematiske fejl i en undersggelse, der fgrer til over-eller underestimering af effekten.

Blinding Blinding betyder, at det er ukendt, hvilken gruppe deltageren i et forsgg er fordelt til. Der er flere parter i et forsgg, der kan
veere blindet f.eks deltageren, behandleren, den der vurderer udfald og den der analyserer data.

Cochrane reviews Systematiske oversigtsartikler udgivet af Cochrane Collaboration. En non-profit organisation af uafhzaengige forskere.
http:/www.cochrane.org/

Cyclamat Kunstigt sgdestof, der bruges som erstatning for sukker i light-produkter.

Detection bias Bias, der kan opsta, hvis den person, der skal vurdere udfald i forsgg, ikke er blindet. Det vil sige, at personen har viden
om, hvorvidt deltageren, der vurderes, er/har vaeret i en interventions- eller en kontrolgruppe.

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Amerikansk diagnosemanual for psykiske lidelser, udgivet af the American
Psychiatric Association.

Evidensbaseret Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den pa den bedste tilgaengelige viden om emnet. Denne viden skal vaere
fremskaffet ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur, som skal veere kvalitetsvurderet baseret pa videnskabeligt
underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.

GRADE Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for individuelle udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af
evidensens styrke er baseret pa, om randomiserede forsgg eller observationelle studier ligger til grund, en vurdering af om en raekke
almindelige fejlkilder er til stede i forsggene, om resultaterne af de enkelte forsgg er ensartede (konsistente), hvor praecist det
overordnede mal for effekten af interventionen er, og om forsggene er udfgrt pa en repraesentativ gruppe personer, som har faet en
behandling der er i god overensstemmelse med den, man har sat sig for at undersgge. Det er en forkortelse for "The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation”.

Head-to-head studier Forsgg hvor to aktive behandlinger sammenlignes.

HKF Hyperkinetisk forstyrrelse, som defineret i ICD-10.

ICD-10 International Classification of Diseases, 10. udgave. Diagnosemanual udgivet af WHO.

Interventionsgruppe Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie, der far den eksperimentelle behandling.
Komorbiditet Tilstedeveerelsen af en eller flere sygdomme foruden en primaer sygdom.

Konfidensinterval Udtryk for den praecision der er knyttet til et punktestimat. Et konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet vil
sige, at det sande effektestimat vil vaere inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfgrt pa samme made. Denne graense er
valgt ud fra en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat
er statistisk signifikant - der er tale om en sandsynligggrelse.

Kortikal Vedr. cortex (hjernebarken), hvis funktion er associeret med erkendelse og bevidsthed.

Lead time bias Bias der opstar, nar en ny test diagnosticerer en sygdom tidligere (mindre lead time) end en aldre test, men ikke har
nogen effekt pa patientrelevante udfald, eksempelvis dgdelighed - herved virker det, som om testen har forleenget levetiden, nar den i
virkeligheden kun bidrog til diagnosticering pa et tidligere tidspunkt.

Lisdexamfetamin (LDX) Centralt stimulerende lzegemiddel.

Methylphenidat (MPH) Centralt stimulerende laegemiddel.

Neuroplasticitet Beskriver hjernens evne til at 2endre og omforme sig.

Open label studie Forsgg uden blinding, det vil sige, at bade forskere og deltagere ved, hvilken behandling der bliver givet til hvilke
deltagere.

Outcome Udfald.

Performance bias Bias, der kan opsta, hvis grupperne i et forsgg behandles forskelligt ud over den behandling, man gnsker at undersgge.
Eksempelvis at interventionsgruppen far flere undersggelser.

Post hoc-analyser Uplanlagte analyser, der er tilfgjet efter forsgget afslutning.

Praevalens Statistisk udtryk for andelen (proportionen) af en befolkning med en bestemt tilstand (ofte en sygdom) ud af den samlede
population som undersgges pa et bestemt tidspunkt.

Psykoedukation Behandlingsform der isaer benyttes i behandlingspsykiatrien. Bestar i at give den syge viden om sin psykiske lidelse
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samt undervisning i kommunikationstraening og problemlgsning.

PUFA Polyunsaturated Fatty Acids: flerumaettede fedtsyrer. Organiske syrer, der indeholder flere dobbeltbindinger i fedt-molekylets
kulstofkaede.

Randomiserede studier Studier, hvor forsggsdeltagere fordeles tilfaeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller ingen)
behandling. Den tilfaeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste variation mellem grupperne udggres
af, hvilken behandling personerne tilbydes.

Relativ risiko (RR) Estimerer hvor mange gange stgrre den eksponerede gruppes sygdomsrisiko er i forhold til den ikke-eksponerede
gruppes.

Risk of bias (RoB) Risiko for bias. En vurdering af hvor stor risikoen for bias er i et studie eller pa tvaers af en samling af studier.
Selektionsbias Bias der kan opst3, hvis deltagere ikke fordeles tilfeeldigt imellem grupperne i et forsgg.

Sensitivitet Sensitiviteten beskriver andelen af syge, der korrekt bliver identificerede som syge.

Specificitet Specificiteten beskriver andelen af raske, der korrekt bliver identificerede som raske.

Standardized mean difference (SMD) Den standardiserede gennemsnitlige forskel (SMD) angiver forskellen i effekt imellem to grupper
udtrykt i standardafvigelser. Resultaterne kan vaere sveere at tolke, men metoden er udbredt, da den tillader lignende udfald malt pa
forskellige skalaer at blive kombineret i metaanalyser.

Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) Kort spgrgeskema til vurdering af det mentale helbred hos bgrn mellem 2-17 ar.
Summary of Findings-tabel (SoF) Tabel der opsummerer effektestimater og evidensvurderinger for et eller flere udfald for et fokuseret
spgrgsmal.

Tics Ensartede, gentagne, ufrivillige bevaegelser i en lille muskelgruppe.
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